






































































































































































































ACE	 	 	 	 Angiotensin	Converting	Enzyme	
AGE	 	 	 	 Advanced	glycation	end	products	
APACHE	 	 	 Acute	Physiology	And	Chronic	Health	Evaluation	
BMI	 	 	 	 Body-Mass-Index	
DAG	 	 	 	 Diacylglycerine	
CII	 	 	 	 Continuous	insulin	infusion	
DCCT	 	 	 	 Diabetes	Control	and	Complications	Trial	
E-Selectin	 	 	 ELAM-1=	Endothelial-leukocyte	adhesion	molecule	1	
GABA	 	 	 	 Gamma-Aminobutyric	acid	
GH	 	 	 	 Growth	hormone	
GLUT	 	 	 	 Glukosetransporter	
GSA	 	 	 	 Glykiertes	Serumalbumin	
GSP	 	 	 	 Glykierte	Serumproteine	
HDL	 	 	 	 High	density	lipoprotein	cholesterol	
HPLC	 	 	 	 High	performance	liquid	chromatography	
ICAM-1		 	 	 Intercellular	adhesion	molecule	1	
IGF-1	 	 	 	 Insulin-like-growth-factor-1	
LDL	 	 	 	 Low	densitiy	lipoprotein	cholesterol	
MIF	 	 	 	 Migrations-inhibierender	Faktor	
MUHC	 	 	 	 Mc	Gill	University	Health	Center	
NAD(P)H	Oxidase	 	 Nicotinamidadenindinucleotid(phosphate)-Oxidase	
NAFLD	 	 	 	 Non-alcoholic	fatty	liver	disease	
NASH	 	 	 	 Non-alcoholic	Steatohepatitis	
NF-	κB	 	 	 	 Nuclear	Factor	kappaB	
NGSP	 	 	 	 National	Glycohemoglobin	Standardization	Program	
NO-Synthase	 	 	 Nitric	oxide	synthases,	Stickstoffmonoxid-Synthase	
PEDF	 	 	 	 Pigment	epithelium-derived	growth	factor	
PKC-β2		 	 	 Proteinkinase	C	β2-Isoform	
PAI-1	 	 	 	 Plasminogen	activator	inhibitor-1	
RAGE	 	 	 	 Receptors	for	advanced	glycation	end	products	
ROS	 	 	 	 Reactive	oxygen	species	
TGF-β	 	 	 	 Transforming	growth	factor-β	
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TNF-α	 	 	 	 Tumor	necrosis	factor	α	
UKPDS	 	 	 	 United	Kingdom	Prospective	Diabetes	Study	
VCAM-1	 	 	 Vascular	cell	adhesion	molecule	1	
VEGF	 	 	 	 Vascular	endothelial	growth	factor	








Die	 globale	 Prävalenz	 des	 Diabetes	 mellitus	 Typ	 II	 beträgt	 derzeit	 8,3	 %	 und	 zeigt	
weiterhin	 eine	 steigende	 Tendenz	 (315).	 Cowie	 et	 al	 berichteten	 im	 Jahr	 2009,	 dass	
12,9	 %	 der	 Bevölkerung	 der	 Vereinigten	 Staaten	 im	 Alter	 von	 ≥20	 Jahren	 eine	
diabetische	 Stoffwechsellage	 aufwiesen,	 allerdings	 in	 40	 %	 dieser	 Fälle	 ohne	 das	
Vorliegen	 einer	 Diagnose.	 Weitere	 29,5	 %	 dieser	 Bevölkerungsgruppe	 präsentieren	
prädiabetische	 Stoffwechselsituationen,	 wie	 pathologisch	 erhöhte	
Nüchternglukosekonzentrationen	oder	 eine	 gestörte	Glukosetoleranz	 (54).	 Insgesamt	
wiesen	also	42,4	%	der	nicht-hospitalisierten	≥20-jährigen	Einwohner	der	Vereinigten	
Staaten	 im	 Jahr	 2009	 dysglykämische	 Zustände	 auf,	 wobei	 Experten	 von	 einer	 noch	
höheren	Zahl	bei	hospitalisierten	Patienten	ausgehen.	
Schätzungsweise	25	%	aller	Erkrankungsfälle	von	Diabetes	mellitus	in	den	Vereinigten	
Staaten	 sind	 nicht	 diagnostiziert	 (7),	 (162).	 Saudek	 et	 al	 berichteten	 von	 einer	
durchschnittlichen	 Differenz	 von	 sieben	 Jahren	 zwischen	 Erkrankungsbeginn	 und	
Diagnosestellung	 (246).	 Dies	 erklärt,	 warum	 viele	 hospitalisierte	 Patienten	 mit	




HbA1c-Wert	 von	 >6%	 zuverlässig	 diese	 Entstehung	 vorhersagen	 konnte	 (111).	 Einer	












Bis	 zu	 25	%	 der	 Intensivstationspatienten	weisen	 einen	 vordiagnostizierten	Diabetes	
mellitus	auf.	Die	häufigsten	Ursachen	für	eine	Intensivpflichtigkeit	von	Diabetikern	sind	
Komplikationen	 und	 Komorbiditäten,	 die	 im	 Rahmen	 dieser	 Grunderkrankungen	
auftreten	(53).	Im	Gegensatz	zu	intensivpflichtigen	Nicht-Diabetikern	zeigen	Patienten	
mit	 diagnostiziertem	 Diabetes	 mellitus	 keine	 klare	 Assoziation	 zwischen	 einer	
Hyperglykämie	 während	 dem	 Aufenthalt	 auf	 der	 Intensivstation	 und	 der	
Mortalitätsrate.	 Insgesamt	 wurde,	 verglichen	 mit	 dem	 nicht-diabetischen	
Patientenkollektiv,	eine	deutlich	niedrigere	Mortalitätsrate	bei	allen	Ausprägungen	der	
Hyperglykämie	bei	Diabetikern	auf	der	Intensivstation	nachgewiesen	(76).		
Bei	 dem	 Vergleich	 der	 Plasmaglukosekonzentration	 der	 verstorbenen	
intensivpflichtigen	Nicht-Diabetikern	mit	denen	der	verstorbenen	Diabetiker,	 ließ	sich	
demonstrieren,	 dass	 bei	 den	 diabetischen	 Patienten	 zuvor	 längere	 Episoden	 mit	




In	 einer	 weiteren	 Studie	 wurde	 daraufhin	 untersucht,	 ob	 der	 Schweregrad	 einer	
chronischen	Hyperglykämie	die	Assoziation	zwischen	einer	akuten	Hyperglykämie	und	
der	 Mortalitätsrate	 bei	 intensivpflichtigen	 Diabetikern	 signifikant	 beeinflusst.	 Ein	
solcher	Zusammenhang	konnte	nachgewiesen	werden.	So	zeigte	sich	in	der	Subgruppe	
von	Patienten	mit	hohem	HbA1c-Wert	(>7%),	dass	eine	stark	ausgeprägte	über	die	Zeit	
gemittelte	 akute	 Hyperglykämie	 während	 des	 Aufenthaltes	 auf	 Intensivstation	
(>10mmol/l)	 mit	 einer	 geringeren	 „in-hospital“	 Mortalität	 assoziiert	 war	 als	 in	 der	
Subgruppe	mit	niedrigem	HbA1c-Wert.	Diese	Erkenntnis	legt	die	Vermutung	nahe,	dass	
für	 nicht-diabetische	 und	 diabetische	 Patienten	 eventuell	 unterschiedliche	
Ziel-Glukosespiegel	 existieren	 und	 bei	 Diabetikern	 kurze	 hyperglykämische	 Phasen	
wesentlich	besser	toleriert	werden	als	beim	nicht-diabetischen	Patientenklientel	(78).	
Andere	 Studien	 untersuchten	 die	 Auswirkung	 der	 akuten	 und	 chronischen	
Hyperglykämie	auf	die	Krankenhaus-Mortalität	bei	diabetischen	Patienten	mit	akutem	
Myokardinfarkt.	 Dabei	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 akut	 erhöhte	
Glukosekonzentrationen	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	 als	 unabhängige	 Prädiktoren	







Es	 existieren	 einige	 Hinweise	 darauf,	 dass	 eine	 chronische	 Hyperglykämie	 zu	 einer	
zellulären	Konditionierung	beiträgt,	die	gegenüber	den	Schäden,	die	im	Rahmen	einer	
akuten	 Hyperglykämie	 bei	 schwerer	 Erkrankung	 entstehen	 können,	 eine	 protektive	




gesteigerten	 insulinunabhängigen	 zellulären	 Aufnahme	 von	 Glukose	 mit	 toxischer	




gegenüber	 der	 nicht-diabetischen	 Intensivstationspatienten	 verantwortlich	 gemacht	
werden	kann	(293),	(71).	
1.1.4 Endotheliale	Dysfunktion	
Im	 Rahmen	 von	 Studien	 konnte	 nachgewiesen	werden,	 dass	 die	 eben	 beschriebene	
Herunterregulierung	 der	 GLUT-1-Transporter	 in	 den	 Endothelzellen	 der	 Gefäße	 bei	
Diabetikern	durch	oxidativen	Stress	verhindert	wird.	Cohen	et	al	demonstrierten,	dass	




Diese	 Schädigung	 der	 Endothelzellen	 spielt	 auch	 bei	 der	 Entstehung	 eines	
Ischämie-induzierten	akuten	Nierenversagens	bei	Diabetikern	eine	wichtige	Rolle	und	




und	 beeinflusst	 darüber	 hinaus	 auch	 signifikant	 die	 Entstehung	 von	 vaskulären	
Erkrankungen	mit	 tödlichem	Verlauf	 (7).	 Die	 direkten	 und	 die	 indirekten	 Effekte	 der	
Hyperglykämie	 auf	 die	 menschlichen	 Gefäße	 sind	 die	 Hauptursachen	 für	 die	
Beeinträchtigung	 der	 Mortalitäts-	 und	 Morbiditätsrate	 von	 Patienten	 mit	 Diabetes	
mellitus	 Typ	 I	 und	 II.	 Grundsätzlich	 unterscheidet	 man	 dabei	 makrovaskuläre	
Komplikationen	 (koronare	 Herzkrankheit,	 periphere	 arterielle	 Verschlusskrankheit,	
Schlaganfall)	 und	 mikrovaskuläre	 Komplikationen	 (diabetische	 Retinopathie,	















die	 Konzentration	 der	 Wachstumshormone	 zu	 nehmen,	 welche	 in	 mikrovaskulären	
Schäden	 resultieren	 können	 (90).	 Dazu	 zählt	 unter	 anderem	 die	 Akkumulation	 von	
Polyolen,	 die	 sich	 durch	 eine	 Aktivierung	 der	 Aldosereduktase	 durch	 erhöhte	
Glukosekonzentrationen	 erklärt.	 Diese	 Akkumulation	 ist	 mit	 einer	 Verdickung	 der	
Basalmembran,	 einem	 Perizytenverlust	 und	 einer	 Mikroaneurysmataformation	
assoziiert.	 Eine	 erhöhte	 intrazelluläre	 Akkumulation	 von	 Sorbitol	 steht	 außerdem	 in	
Verdacht	osmotische	Schäden	bei	Endothelzellen	zu	verursachen	(99).	
Die	 Bildung	 von	 „advanced	 glycation	 end	 products	 (AGEs)”	 stellt	 einen	 weiteren	
potentiell	 gefäßschädigenden	 Mechanismus	 dar.	 Diese	 entstehen	 im	 Rahmen	 der	
Maillard-Reaktion	 (nichtenzymatische	 Bräunungsreaktion)	 durch	 nichtenzymatische	
Glykierung	von	Proteinen	bzw.	 Lipiden	bei	Hyperglykämie.	Die	AGEs	akkumulieren	 in	
den	Gefäßwänden	und	fördern	die	Bildung	von	Mikroaneurysmata	und	Perizytenverlust.	
Durch	 die	 Bindung	 der	 AGEs	 an	 ihren	 Rezeptor	 (RAGE)	 findet	 eine	 Aktivierung	 von	
Monozyten	und	Endothelzellen	statt.	Aktivierte	Endothelzellen	produzieren	daraufhin	
Zytokine	und	exprimieren	Adhäsionsmoleküle	sowie	„tissue	factor“	(302).	Ein	erhöhter	
oxidativer	 Stress	 sowie	 die	 Bildung	 von	 reaktiven	 Sauerstoffspezies	 sind	 ebenfalls	
gängige	 Phänomene	bei	Diabetes	mellitus,	welche	 in	 vaskulären	 Schäden	 resultieren	
können.	Es	existieren	einige	Hinweise	darauf,	dass	eine	Aktivierung	der	Proteinkinase	C	
über	 eine	 erhöhte	 Expression	 von	Matrixproteinen	 (Kollagen	 und	 Fibronektin)	 sowie	





spielt	 bei	 der	 Entstehung	 von	 retinalen	 Neovaskularisationen	 im	 Rahmen	 einer	
zellulären	Signalübertragung	über	VEGFs	eine	wichtige	Rolle	 (314).	Hormone,	die	die	
Progression	 und	 Entstehung	 mikrovaskulärer	 Erkrankungen	 begünstigen,	 sind	 unter	
anderem	 „vascular	 endothelial	 growth	 factor“	 (VEFG),	 „growth	 hormone“	 (GH),	










bei	 Typ	 II	 Diabetikern	 (90).	 Die	metabolischen	 Abnormalitäten	 und	 beeinträchtigten	
Immunreaktionen,	die	sich	im	Rahmen	eines	Diabetes	mellitus	zeigen,	induzieren	eine	
vaskuläre	Dysfunktion,	die	die	Entwicklung	einer	Atherosklerose	begünstigt	(20),	(93).	
Das	 Vorliegen	 eines	 Diabetes	 mellitus	 erhöht	 signifikant	 das	 Schlaganfall-,	
Myokardinfarkt-	und	das	Mortalitätsrisiko	sowie	die	Rate	an	Amputationen	(252),	(5).	
Darüber	 hinaus	 konnte	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 die	 Ergebnisse	 nach	
Revaskularisationsmaßnahmen	bei	Diabetikern	insgesamt	deutlich	schlechter	ausfallen	
als	 bei	 Nicht-Diabetikern	 (20).	 Dies	 gilt	 sowohl	 für	 die	 Therapie	 peripherer	 als	 auch	
koronarer	 Verschlüsse.	 HbA1c-Werte	 von	 ≥7	 %	 sind	 darüber	 hinaus	 mit	 einer	
verlängerten	 Hospitalisierungsdauer	 nach	 Bypass-Operationen	 assoziiert	 und	 können	
somit	als	Prädiktor	der	postoperativen	Morbidität	betrachtet	werden	(197).	
In	der	Literatur	wird	eine	zwei-	bis	dreifache	Erhöhung	des	Myokardinfarktrisikos	bei	
Diabetikern	 sowie	 eine	 Erhöhung	 der	 allgemeinen	 Mortalitätsrate	 bei	 diesem	
Patientenklientel	 beschrieben.	 In	 der	 gleichen	 Studie	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	
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diabetische	 Frauen	 ein	 höheres	 Risiko	 für	 der	 Entwicklung	 einer	 koronaren	
Herzkrankheit	verglichen	mit	männlichen	Diabetikern	aufweisen	(5).	Die	pathologischen	
Mechanismen,	 die	 für	 die	 Risikoerhöhung	 der	 kardiovaskulären	 Komplikationen	 bei	
einer	Insulinresistenz	verantwortlich	gemacht	werden,	sind	die	Bildung	von	„advanced	
glycation	 end	 products“,	 arterielle	 Hypertonie,	 Entzündungsreaktionen,	
prothrombotischer	 Gerinnungsstatus	 und	 proatherogene	 Fettstoffwechselstörung.	
Patientengruppen,	die	neben	einem	Diabetes	mellitus	auch	ein	metabolisches	Syndroms	
aufweisen,	präsentieren	die	höchste	Prävalenz	der	koronaren	Herzkrankheit	(233).	Im	
Rahmen	 einer	 Studie	 wurde	 ein	 linearer	 Zusammenhang	 zwischen	 der	 Höhe	 des	
HbA1c-Wertes	 und	 dem	 Risiko	 für	 die	 Entwicklung	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	
belegt,	wobei	dieses	Verhältnis	sogar	für	den	Bereich	nicht-diabetischer	HbA1c-Werte	
Gültigkeit	 hat	 (208).	 Avogaro	 et	 al	 gelang	 der	 Nachweis,	 dass	 das	 Vorliegen	
mikrovaskulärer	 Erkrankungen	 als	 Prädiktor	 für	 makrovaskuläre	 koronare	
Komplikationen	fungiert	(16).		
1.1.7.2 Zerebrale	Ischämie	
Schon	 im	 Jahr	 1982	 konnte	 im	Rahmen	von	 Studien	nachgewiesen	werden,	 dass	 ein	
erhöhter	HbA1c-Wert	als	unabhängiger	Risikofaktor	für	die	Entstehung	eines	Apoplex	







mit	 HbA1c-Werten	 von	 >10,7	 %	 bei	 diabetischen	 Patienten	 mit	 einer	 zusätzlichen	
Verdopplung	der	Apoplexrate	assoziiert	ist	(184).	Myint	et	al	gelang	der	Nachweis,	dass	
es	sich	bei	der	Korrelation	des	HbA1c-Wertes	mit	dem	Apoplexrisiko	im	Gegensatz	zum	
kardiovaskulären	 Risiko	 nicht	 um	 einen	 kontinuierlichen	 linearen	 Anstieg	 handelt,	






Nichtdiabetikern	 auf.	 Das	 Risiko	 für	 ein	 Rezidiv	 des	 Schlaganfalls	 sowie	 für	 die	
Entwicklung	einer	Apoplex-	assoziierten	Demenz	ist	bei	diabetischen	Patienten	ebenfalls	
erhöht	 (90),	 (20).	 Außerdem	 konnte	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 sich	 diabetische	
Patienten	 von	 einem	 im	 Rahmen	 des	 Apoplex	 erworbenen	 neurologischen	 Defizit	
insgesamt	signifikant	schlechter	erholen	als	nicht-diabetische	Patienten	(Barthel-Index	
75	im	Vergleich	zu	90)	(266).	Gray	et	al	berichteten	im	Jahr	2004,	dass	bei	Diabetikern	
von	 einer	 zwei-	 bis	 vierfachen	 Risikoerhöhung	 für	 das	 Erleiden	 eines	 Schlaganfalls	
auszugehen	 sei.	 Unter	 Berücksichtigung	 des	 mittleren	 Manifestationsalters	 eines	
Apoplex	sowie	des	kausalen	Zusammenhangs	in	der	Genese	sei	davon	auszugehen,	dass	
etwa	 ein	 Drittel	 der	 Schlaganfall-Patienten	 einen	 Diabetes	 mellitus	 aufweisen.	 Die	
Prävalenz	eines	vorbekannten	Diabetes	mellitus	bei	Patienten	mit	akutem	Schlaganfall	





der	 Entstehung	 makrovaskulärer	 Veränderungen	 bilden,	 ist	 leicht	 nachzuvollziehen,	
dass	deren	Entstehung	einige	Jahre	in	Anspruch	nehmen	kann.	Ebenso	dauert	es	relativ	
lange	 bis	 sich	 ein	 Therapieerfolg	 einstellt.	 So	 konnte	 im	 Rahmen	 einer	 Studie	
demonstriert	werden,	das	sich	erst	nach	zehn	Jahren	strenger	glykämischer	Kontrolle	
bei	 Typ	 II	 Diabetikern	 eine	 signifikante	 Reduktion	 der	Myokardinfarktrate	 sowie	 der	
allgemeinen	 Mortalitätsrate	 zeigt	 (127),	 (7).	 Stratton	 et	 al	 präsentierten	 ähnliche	
Ergebnisse.	 Dieser	 Forschungsgruppe	 gelang	 der	 Nachweis,	 dass	 eine	 Senkung	 der	
Langzeit-Mortalitätsrate	durch	kardiovaskuläre	und	zerebrovaskuläre	Erkrankungen	im	
Rahmen	eines	Diabetes	mellitus	schon	durch	eine	geringe	Reduktion	der	chronischen	
Hyperglykämie	 erzielbar	 ist.	 Von	 dieser	 therapeutischen	 Maßnahme	 profitieren	






der	 Rate	 an	 kardiovaskulären	 Ereignissen	 geführt	 hat.	 Beispielsweise	 gelang	 der	
Nachweis,	 dass	 sich	 durch	 eine	 antihypertensive	 Therapie	 bei	Diabetes	mellitus	 eine	
deutliche	Reduktion	der	Mortalitätsrate,	der	Rate	an	makrovaskulären	Komplikationen	
sowie	 der	 Progression	 der	 diabetischen	 Retinopathie	 erzielen	 lässt	 (280).	 Weitere	
Studien	 konnten	 belegen,	 dass	 auch	 die	 Einnahme	 von	 Lipidsenkern,	 ACE-Hemmern	
sowie	 Thrombozytenaggregationshemmern	 das	 Risiko	 für	 kardiovaskuläre	
Komplikationen	 signifikant	 reduzieren	 kann	 (20).	 Es	 ist	 somit	 bisher	 unklar,	 welcher	





konnte	 im	 Rahmen	 einer	 17	 Jahre	 umfassenden	 prospektiven	 Analyse	 demonstriert	
werden,	 dass	 eine	 Senkung	 des	 HbA1c-Wertes	 mit	 einer	 Risikoreduktion	




Der	 zentrale	 pathologische	 Mechanismus,	 der	 der	 Entstehung	 makrovaskulärer	
Veränderungen	zugrunde	liegt,	sind	arteriosklerotische	Veränderungen.	Diese	werden	
durch	 das	 Zusammenspiel	 von	 endothelialen	 Schäden,	 chronischen	
Entzündungsreaktionen,	 Akkumulation	 von	 oxidierten	 LDL	 Partikeln	 und	
Monozyteninfiltration	mit	anschließender	Bildung	von	Schaumzellen	bedingt.	Im	Verlauf	
stimulieren	 diese	 Schaumzellen	 die	 Makrophagenproliferation	 und	 bewirken	 eine	
Stimulation	von	T-Zellen,	die	wiederum	die	Proliferation	von	glatten	Muskelzellen	sowie	
die	 Akkumulation	 von	 Kollagen	 fördern.	 Diese	 Prozesse	 führen	 zur	 Bildung	 von	
lipidreichen	 atherosklerotischen	 Läsionen	 in	 der	 Gefäßwand,	 die	 von	 einer	 fibrösen	
Kappe	 bedeckt	 sind	 (233).	Warum	eine	Arteriosklerose	 bei	Diabetes	mellitus	 sowohl	
gehäuft	 auftritt	 als	 auch	 eine	 meist	 rapide	 Progression	 aufweist,	 ist	 multifaktoriell	
bedingt.	 Zum	 einen	 ist	 der	 Typ	 II	 Diabetes	 mit	 Abnormalitäten	 des	
Lipoproteinmetabolismus	 assoziiert,	 zum	 anderen	 verursacht	 eine	 Hyperglykämie	
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oxidative	 Schäden,	 die	 zu	 einer	 endothelialen	 Dysfunktion	 führen.	 Darüber	 hinaus	




fördert	 zusätzlich	 die	 Entstehung	 thrombotischer	 Komplikationen	 (34),	 (185).	 Diese	






(38),	 (299).	 Besonders	 hohe	 Fibrinogen-Spiegel	 konnten	 bei	 der	 Subgruppe	 der	
Diabetiker	mit	Nephro-	bzw.	Neuropathie	nachgewiesen	werden.	Außerdem	 ließ	sich	
eine	 positive	 Korrelation	 sowohl	 zwischen	 dem	 Fibrinogen-	 und	 dem	
Nüchternglukose-Spiegel	 als	 auch	 zwischen	 der	 Konzentration	 an	
Thrombin-Antithrombin-Komplexen	 und	 dem	 HbA1c-Wert	 bei	 insulinabhängigen	
diabetischen	Patienten	ermitteln.	Es	konnte	darüber	hinaus	eine	signifikante	negative	
Korrelation	 zwischen	 der	 Konzentration	 des	 Protein	 C	 und	 den	 Blutglukosespiegeln	
nachgewiesen	 werden,	 allerdings	 bestand	 keine	 signifikante	 Assoziation	 zu	 den	
HbA1c-Spiegeln.	
Das	 fibrinolytische	 System	 ist	 aufgrund	 einer	 erhöhten	 Aktivität	 des	
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors	 Typ	 1	 (PAI-1)	 in	 Kombination	mit	 einer	 niedrigeren	









Die	 Entstehung	 kardiovaskulärer	 Erkrankungen	 steht	 außerdem	 in	 engem	
Zusammenhang	mit	 der	 diabetischen	Dyslipidämie.	Die	 häufigsten	Abweichungen	 im	
Lipidprofil	bei	nicht-insulinabhängigen	Diabetikern	sind	Hypertriglyzeridämien	sowie	ein	
erniedrigter	 Spiegel	 des	 “high	 density”	 Lipoproteincholesterins,	 die	 wichtige	
unabhängige	 Risikofaktoren	 für	 die	 Entstehung	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	
darstellten	 (257).	 Ein	 besonderes	 Augenmerk	 wird	 darüber	 hinaus	 auf	 die	
proatherogene	Wirkung	 von	 postprandialen	 Hyperlipidämien,	 Lipoprotein	 Remnants,	
kleinen	 dichten	 „low	 density“	 Lipoproteincholesterin-Partikeln,	 Lipoprotein	 (a)	 und	
isolierten	Hypoalphalipoproteinämien	bei	 nicht-insulinabhängigen	Diabetikern	 gelegt.	
















Bis	 zu	 70	 %	 aller	 Typ-II-Diabetiker	 weisen	 eine	 Fettleber	 auf.	 Bei	 übergewichtigen	
Diabetikern	 besteht	 sogar	 eine	 Prävalenz	 von	 >90	 %,	 während	 die	 der	
Gesamtbevölkerung	 durchschnittlich	 20	 %	 beträgt	 (94).	 Es	 besteht	 eine	 starke	
Assoziation	 zwischen	 einer	 nicht-alkoholischen	 Fettleber,	 einer	 hepatischen	
Insulinresistenz	 und	 dem	 metabolischen	 Syndrom.	 Eine	 nicht-alkoholische	 Fettleber	
erhöht	Studien	zur	Folge	das	Risiko	für	die	Entwicklung	eines	Diabetes	mellitus	Typ	II	
und	 wirkt	 sich	 negativ	 auf	 die	 glykämische	 Kontrolle	 sowie	 kardiovaskuläre	
Erkrankungen	diabetischer	Patienten	aus	 (94).	Es	konnte	nachgewiesen	werden,	dass	
ein	 erhöhter	 hepatischer	 Gehalt	 an	 Diacylglycerol	 (DAG)	 zu	 einer	 Aktivierung	 der	





konnte	 darüber	 hinaus	 demonstriert	 werden,	 dass	 der	 Anteil	 an	 hepatischen	
Diacylglycerol	 (DAG)	 in	 zytoplasmatischen	 Lipidtröpfchen	 als	 bester	 Prädiktor	 einer	
Insulinresistenz	fungiert	(25),	(170).	Eine	Fettleber	könnte	außerdem	die	Pathogenese	
des	 Diabetes	 mellitus	 Typ	 II	 durch	 Freisetzung	 von	 Proteinen	 mit	 diabetogenen	
Eigenschaften,	 wie	 Fetuin-A,	 „fibroblast	 growth	 factor-21“	 und	 „retinol	 binding	




dessen	 Synthese,	 Freisetzung	 oder	 Oxidation.	 Quelle	 der	 Fettsäuren,	 die	 zur	 Steato	
hepatis	 beitragen,	 sind	 unter	 anderem	 Nahrungsfette,	 Adipozyten	 (Lipolyse)	 sowie	
Fettsäuren	 die	 im	 Rahmen	 einer	 de	 novo	 Lipogenese	 gebildet	 werden.	 Eine	
Insulinresistenz	 steht	 in	 Verdacht	 einen	 wichtigen	 pathogenetischen	 Faktor	 dieser	




werden,	 was	 in	 einem	 erhöhten	 Zustrom	 zirkulierender	 freier	 Fettsäuren	 zur	 Leber	
resultiert.	 Glukose	 kann	 aufgrund	 der	 Insulinresistenz	 kaum	 zur	 Energiegewinnung	
genutzt	 werden.	 Durch	 hochkalorische	 Nahrungsaufnahme	 wird	 die	 Verfettung	 der	
Leber	 zum	 einen	 direkt	 durch	 die	 Bereitstellung	 freier	 Fettsäuren	 und	 zum	 andern	
indirekt	 durch	 die	 Steigerung	 der	 Insulinresistenz	 bei	 Adipositas	 gefördert.	 Eine	












Bedeutung:	Das	 viszerale	 Fettgewebe	 setzt	 inflammatorische	 Zytokine	 frei,	 die	 einen	
Leberschaden	 induzieren.	 Im	 Rahmen	 einer	 Steato	 hepatis	 findet	 parallel	 dazu	 eine	
Produktion	 von	 verschiedenen	 proinflammatorischen,	 proatherogenen	 und	
nephrotoxischen	 Stoffen	 statt.	 Diese	 Substanzen	 fördern	 die	 Entwicklung	 und	
Progression	 einer	 kardiovaskulären	 Erkrankung	 sowie	 die	 einer	 chronischen	
Niereninsuffizienz.	 Außerdem	 erhöht	 eine	 nicht-alkoholische	 Fettleber	 das	
kardiovaskuläre	 Risiko	 durch	 eine	 Verstärkung	 der	 hepatischen	 und	 systemischen	
Insulinresistenz	mit	einer	daraus	resultierenden	proatherogenen	Dyslipidämie	(94).	
	
Abbildung	3.	 Pathogenetische	Zusammenhänge	in	der	Entwicklung	einer	Fettleber	 	 	
	 	 Modifiziert	nach	(94)	 	 	 	 	 	 	 	
	 	 NAFLD=Non-Alcoholic	Fatty	Liver	Disease;	CVD=Cardiovascular	Disease;		 	
	 	 CKD=Chronic	Kidney	Disease;	FFAs	flux=Free	Fatty	Acids	Flux	
	
Die	 nicht-alkoholische	 Fettleber	 bleibt	 lange	 asymptomatisch.	 Einige	 Experten	
berichten,	 dass	 nur	 3	 bis	 5	 %	 der	 Patienten	 mit	 diabetischer	 Fettleber	 eine	
nicht-alkoholische	 Steatohepatitis	 (NASH)	 entwickeln,	 welche	 sowohl	 symptomatisch	







ermittelten	 im	 Rahmen	 ihrer	 Studie	 ähnliche	 Prävalenzen	 der	 Steatohepatitis	 und	
Fibrosen	(114).		




Einige	 Krebserkrankungen	 wie	 Pankreaskarzinom,	 hepatozelluläres	 Karzinom,	




höheren	 Mortalitätsrate	 nach	 der	 Krebsdiagnose	 aufweisen	 und	 seltener	 an	
Krebs-Screenings	teilnehmen	(216).	
Eine	Assoziation	 zwischen	einem	Diabetes	mellitus,	 v.a.	 Typ	 II,	 und	der	 Inzidenz	und	
Progression	von	Krebserkrankungen	wurde	im	Rahmen	von	Studien	untersucht.	In	der	
Literatur	 wird	 berichtet,	 dass	 besonders	 eine	 Hyperinsulinämie,	 eine	 chronische	
Inflammation	sowie	eine	Hyperglykämie	maßgeblich	zum	Tumorwachstum	beitragen,	
obwohl	 die	 molekularen	 Mechanismen	 dieser	 Assoziazion	 noch	 nicht	 vollständig	
offengelegt	werden	konnten	(242),	(315).	
Da	 Krebszellen	 eine	 Überexpression	 von	 Insulin-	 und	
„Insulin-like-growth-factor-1“-Rezeptoren	 aufweisen,	 kann	 eine	 im	 Rahmen	 eines	
Diabetes	mellitus	auftretenden	Hyperinsulinämie	sowohl	direkt	als	auch	indirekt	über	








Bedeutung	 für	 die	 Risikoerhöhung	 von	 Krebserkrankungen	 zugesprochen.	 Ein	 hoher	
Blutzuckerspiegel	kann	das	Tumorwachstum	indirekt	durch	eine	erhöhte	Konzentration	





dauerhaften	 pro-inflammatorischen	 Situation	 kommen,	 die	 mit	 erhöhten	
Konzentrationen	 von	 Interleukin-6	 (IL-6),	 „Tumor	 Necrosis	 Factor-alpha“	 (TNF-α),	
C-reaktivem	 Protein	 (CRP)	 und	 anderen	 Markern	 einer	 chronischen	
Entzündungsreaktion	 einhergehen.	 Im	 Rahmen	 von	 Studien	 konnte	 nachgewiesen	
werden,	dass	eine	persistierende	 Inflammation	eine	genetische	 Instabilität	und	somit	
das	 Auftreten	 von	 Mutationen	 begünstigt,	 was	 die	 Assoziation	 mit	 einer	 erhöhten	
Inzidenz	und	Progression	von	Krebserkrankungen	erklärt	(171).	
1.1.12 Perioperative	Risiken	diabetischer	Patienten	
Diabetische	 Patienten	 weisen	 häufig	 sowohl	 mikro-	 als	 auch	 makrovaskuläre	





sowohl	 das	 Auftreten	 postoperativer	 Infektionen	 begünstigt	 als	 auch	 den	 Verlauf	
neurochirurgischer	Eingriffe	negativ	beeinflussen	kann	(67),	(218).	Dronge	et	al	wiesen	
im	Jahre	2006	nach,	dass	eine	gute	präoperative	glykämische	Kontrolle	bei	Diabetikern	
(HbA1c	 <7	 %)	 signifikant	 mit	 einer	 gesenkten	 Infektionsrate	 von	 Pneumonien,	




ein	 direkter	 Zusammenhang	 zwischen	 der	 Höhe	 des	 HbA1c-Wertes	 und	 dem	
postoperativen	 Infektionsrisiko	 dargestellt	 werden.	 Der	 gleiche	 protektive	
post-operative	 Effekt	 eines	 HbA1c-Wertes	 von	 ≤7	 %	 wurde	 drei	 Jahre	 später	 auch	
selektiv	 bei	 orthopädischen	 Patienten	 nachgewiesen	 (174).	 Faktoren,	 die	 zur	
Schwächung	 des	 Immunsystems	 bei	 Diabetikern	 beitragen	 und	 somit	 die	 genannten	
Infektionen	 begünstigen,	 sind	 unter	 anderem:	 eine	 genetische	 Suszeptibilität	 für	
Infektionen	 durch	 Barrierestörungen,	 beeinträchtigte	 zelluläre	 und	 humorale	
Immunantworten,	 lokale	 Vorschädigungen	 durch	 eine	 schlechte	 Durchblutung	 sowie	
Nervenschädigungen	 mit	 Fehlbelastungen	 und	 nicht	 zuletzt	 auch	 metabolische	
Veränderungen	 im	 Rahmen	 der	 Glukosestoffwechselstörung	 (228),	 (98).	 Es	 konnte	
darüber	 hinaus	 eine	 signifikant	 verminderte	 intrazelluläre	 bakterizide	 Aktivität	 der	
Leukozyten	sowie	eine	gesenkte	opsonische	Aktivität	bei	Diabetikern	mit	mangelhafter	
glykämischer	 Kontrolle	 nachgewiesen	werden	 (236),	 (223).	 Eine	Polymorphonukleäre	
neutrophile	 Dysfunktion	 sowie	 eine	 nicht-enzymatische	 Glykosylierung	 von	
Immunglobulinen	tragen	neben	den	genannten	Faktoren	ebenso	zu	einer	Schwächung	
des	 Immunsystems	bei	chronischer	Hyperglykämie	bei	 (235),	 (26).	Aus	diesem	Grund	
sollte	 zur	 Vorbeugung	 von	 Infektionen	 sowie	 zur	 Aufrechterhaltung	 physiologischer	
Abwehrmechanismen	 eine	 gute	 Kontrolle	 der	 Blutzuckerspiegel	 bei	 diabetischen	
Patienten	angestrebt	werden	(236).	
Noordzij	et	al	gelang	der	Nachweis,	dass	eine	präoperativ	ermittelte	Hyperglykämie	bei	











Akute	 Hypoglykämie	 führen	 über	 eine	 sympathoadrenale	 Aktivierung	 sowie	
Hormonsekretionen	 zu	 hämorrheologischen	 Veränderungen,	 Leukozytenaktivierung,	
Vasokonstriktion	 und	 Freisetzung	 von	 inflammatorischen	Mediatoren	 und	 Zytokinen.	
Ziel	dieser	Mechanismen	 ist	es	über	eine	Beeinträchtigung	des	regionalen	Blutflusses	
und	 metabolische	 Veränderungen,	 die	 den	 Blutzuckerspiegel	 im	 normalen	 Bereich	
halten,	 neuroprotektiv	 zu	 wirken.	 Bei	 gesunden	 jungen	 Erwachsenen	 entstehen	 im	
Rahmen	der	genannten	Prozesse	meist	keine	Schäden.	Die	akuten	hämodynamischen	
und	 hämatologischen	 Veränderungen	 können	 jedoch	 bei	 Diabetikern	 mit	 bereits	
vorbestehender	 endothelialer	 Dysfunktion	 eine	 deutliche	 Verschlimmerung	 der	
Gefäßschäden	bewirken,	was	ein	erhöhtes	Risiko	für	vaskuläre	Ereignisse,	wie	ein	akutes	
Koronarsyndrom,	 Myokardinfarkt	 und	 zerebrale	 Ischämie	 sowie	 lokalisierte	
Gewebe-Ischämie	zur	Folge	haben	kann	(312).	
1.1.14 Schwankungen	der	Glukosespiegel	
Im	 Rahmen	 von	 Studien	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 Schwankungen	 des	
Plasmaglukosespiegels	 mit	 hyperglykämischen	 Spitzen	 die	 Entstehung	 von	
kardiovaskulären	 Komplikationen	 bei	 Diabetikern	 stärker	 begünstigen	 als	 konstant	
erhöhte	Werte.	 Kurzzeitige	 Schwankungen	 des	 Blutzuckerspiegels	 scheinen	 zu	 einer	
besonders	 starken	 Erhöhung	 des	 oxidativen	 Stresses	 zu	 führen,	was	 im	 Rahmen	 der	
Bestimmung	 entsprechender	 Marker	 (Nitrotyrosin	 und	 8-Hydroxydeoxyguanosin)	
nachgewiesen	werden	konnte	und	mit	einer	Verstärkung	der	endothelialen	Dysfunktion	
einhergeht.	 Darüber	 hinaus	 verursachen	 hohe	 Glukosekonzentrationen	 und	
Plasmaglukoseschwankungen	 eine	 Überproduktion	 reaktiver	 Sauerstoffspezies.	 Dies	
geschieht	 unter	 anderem	 durch	 eine	 Proteinkinase-C-abhängige	 Aktivierung	 der	
NAD(P)H	Oxidase	und	kann	in	einer	erhöhten	zellulären	Apoptose	von	Endothelzellen	
resultieren.	Die	Proteinkinase-C	zeigte	ebenfalls	bei	Plasmaglukoseschwankungen	eine	





















Eine	 weitere	 diagnostische	 Funktion	 erfüllt	 das	 Hämoglobin	 durch	 seine	 Eigenschaft	
irreversibel	Glukosemoleküle	zu	binden.	Der	prozentuale	Anteil	des	dabei	entstehenden	
glykierten	 Hämoglobins	 repräsentiert	 den	 durchschnittlichen	 Blutzuckerspiegel	 der	
letzten	 drei	 bis	 vier	 Monate	 vor	 dem	 Zeitpunkt	 der	 Messung	 und	 kann	 somit	
beispielsweise	dafür	genutzt	werden	eine	diabetische	Stoffwechsellage	zu	demaskieren	
bzw.	 die	 Güte	 der	 Stoffwechseleinstellung	 eines	 Diabetikers	 zu	 kontrollieren	 (246),	
(106).	
Hämoglobin-Moleküle	setzen	sich	aus	vier	Globinketten	(Polypeptidketten)	zusammen,	
in	 die	 jeweils	 eine	 prosthetische	 Gruppe,	 an	 der	 die	 Sauerstoffbindung	 stattfindet,	
eingebettet	 ist.	 Ein	 solches	 Hämoglobin-Tetramer	 kann	 also	 gleichzeitig	 vier	
Sauerstoffmoleküle	 durch	 Konformationsänderung	 	 binden	 oder	 abgeben.	 Je	 nach	
Beladungszustand	mit	Sauerstoff	unterscheidet	man	zwei	Varianten	des	Hämoglobins:	
das	Oxyhämoglobin	und	das	Desoxyhämoglobin.	Bei	der	prosthetischen	Gruppe	handelt	










Erwachsenen	bildet	 das	Hämoglobin	A	 (HbA),	 das	 aus	 je	 zwei	α-	 und	 zwei	 β-	 Ketten	
besteht,	den	größten	Anteil	 (95–98	%)	des	Gesamthämoglobins	 im	Körper.	Aufgrund	
ihres	deutlich	geringeren	Anteils	spielen	die	Hämoglobin	A2	(bestehend	aus	zwei	α-	und	
zwei	δ-Ketten,	2–3	%)	und	Hämoglobin	F	 (bestehend	aus	 zwei	α-	und	 zwei	 γ-Ketten,	
<1	%)	eine	eher	untergeordnete	Rolle.		
Die	unterschiedliche	Zusammensetzung	der	Hämoglobin-Anteile	 spiegelt	 sich	auch	 in	
der	 Größe	 und	 Ladung	 der	 Moleküle	 wieder,	 sodass	 eine	 Fraktionierung	 mittels	




Unter	 Glykierung	 versteht	 man	 in	 diesem	 Zusammenhang	 die	 irreversible,	






instabile	 Schiff´sche	 Base	 (Aldiminform).	 Durch	 die	 mit	 geringer	 Geschwindigkeit	




Abbildung	5.	 Nicht-enzymatische	Glykierung	des	Hämoglobins	 	 	 	 	
	 	 Modifiziert	nach	(313)	
	
Aufgrund	 der	 relativ	 langsamen	 Bildung	 der	 Ketoaminform	 ist	 die	 Glykierung	
vorwiegend	 bei	 Proteinen	 mit	 langer	 biologischer	 Halbwertzeit	 zu	 beobachten.	 Die	
Glukose	im	Blut	bindet	folglich	nicht	nur	an	Hämoglobin,	sondern	auch	an	viele	andere	





HbA1c-Wert	 aufgrund	 von	 Hämoglobinopathien	 oder	 Hämolyse	 nicht	 verwertbar	 ist	
oder	wenn	man	lediglich	eine	Auskunft	über	den	Blutglukosespiegel	der	letzten	14	Tage	







etwa	 80	 %	 der	 Gesamtglykohämoglobine.	 Dies	 begründet	 auch	 seine	 besondere	
Bedeutung	in	der	medizinischen	Diagnostik.	Die	HbA1a-Fraktion,	welche	als	quantitativ	










sowohl	 von	 der	 Blutzuckerkonzentration	 im	 Plasma	 als	 auch	 von	 der	 Lebenszeit	 der	
Erythrozyten	abhängig	(273),	(313).	Die	Höhe	des	HbA1c-Wertes	wird	maßgeblich	von	
der	 absoluten	 Glukosekonzentration	 sowie	 der	 Expositionszeit	 beeinflusst.	 Der	
HbA1c-Wert	stellt	somit	mathematisch	betrachtet	das	 Integral	des	Blutzuckerspiegels	
dar	 (132).	Da	Erythrozyten	eine	durchschnittliche	Lebensdauer	von	90	bis	120	Tagen	
aufweisen,	 kann	 der	 prozentuale	 Anteil	 des	 glykierten	 Hämoglobins	 als	
Langzeitindikator	 der	mittleren	 Blutglukosekonzentration	während	 dieser	 Zeitspanne	

















Der	 HbA1c-Wert	 fungiert	 als	 Marker	 des	 durchschnittlichen	 Blutzuckerspiegels	 der	
letzten	drei	bis	vier	Monate	und	ermöglicht	somit	eine	Einschätzung	der	 langfristigen	
Beeinträchtigung	 des	 Glukosestoffwechsels.	 Diese	 Eigenschaft	 verleiht	 ihm	 eine	
besondere	Bedeutung	in	der	Diagnostik	des	Diabetes	mellitus	(29).	Da	der	HbA1c-Wert	
nachgewiesenermaßen	 enger	 mit	 dem	 Risiko	 der	 Entstehung	 von	 Komplikationen	
korreliert	als	einzelne	oder	episodische	Messungen	der	Blutglukosekonzentrationen,	ist	
er	 für	 die	 Kontrolle	 der	 therapeutischen	 Einstellung	 des	 Blutzuckerspiegels	 bei	
vorbekannten	Diabetikern	von	besonderer	Wichtigkeit	(211).	
Im	 Rahmen	 dieser	 Studie	 diente	 seine	 Ermittlung	 vorwiegend	 dem	 Zweck	 einer	
Unterscheidung	 zwischen	 Stress-Hyperglykämie	 und	 nicht-diagnostiziertem	 Diabetes	
mellitus	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Krankenhausaufnahme.	 Bei	 Patienten	 mit	 einer	
vorbestehenden	diabetischen	Stoffwechsellage	sind	die	erhöhten	Plasmaglukosewerte	
nicht	zwingend	mit	einer	Stress-Hyperglykämie	assoziiert,	sondern	können	auch	durch	
die	 Grunderkrankung	 bedingt	 sein.	 Patienten	 mit	 einer	 chronischen	 Hyperglykämie	
gelten	 aufgrund	 von	 möglichen	 mikro-	 und	 makrovaskulären	 Schäden	 sowie	 einer	
Beeinträchtigung	 des	 Immunstatus	 als	 Risikopatienten	 (67),	 (214),	 (71).	 Anhand	 des	
HbA1c-Wertes	 kann	 darüber	 hinaus	 auch	 auf	 die	 therapeutische	 Kontrolle	 des	
Glukosestoffwechsels	bei	bereits	diagnostizierten	Diabetikern	geschlossen	werden	und	
folglich	eine	stress-vermittelte	Exazerbation	einer	Hyperglykämie	diagnostiziert	werden	






Heutzutage	 ist	 der	 HbA1c-Wert	 fest	 etabliert	 in	 der	 Standarddiagnostik	 und	
Therapieüberwachung	 eines	 Diabetes	mellitus	 und	 gilt	 als	 besonders	 zuverlässig,	 da	
keine	 Kooperation	 der	 Patienten	 (im	 Sinne	 einer	 einzuhaltenden	 Nahrungskarenz)	
erforderlich	ist.	Des	Weiteren	ist	er	der	Messung	des	Nüchtern-Glukose-Spiegels	sowie	
des	zwei-Stunden-Wertes	nach	oraler	Glukosetoleranztestung	 (2-h-oGTT)	durch	seine	
bessere	 Standardisierung	 (306),	 deutlich	 geringere	 intraindividuelle	 Variabilität	
(Variabilitätskoeffizient	von	Tag	zu	Tag:	HbA1c	<2	%,	Nüchtern-Glukosespiegel	12-15	%)	
und	höhere	präanalytische	Stabilität	überlegen	(251).	Auch	ist	es	unerheblich	zu	welcher	
Tageszeit	 die	HbA1c-Bestimmung	 stattfindet,	 da	 keine	 zirkadianen	 Schwankungen	 zu	
befürchten	sind.	Der	prozentuale	Anteil	der	Glykierung	ist	außerdem	robust	gegenüber	
kurzzeitig	veränderten	Plasmaglukose-Spiegeln	beispielsweise	verursacht	durch	Stress,	
Infektionen	 oder	 Nahrungsaufnahme	 und	 erweist	 sich	 im	 Gegensatz	 zur	
Glukosekonzentration	 nach	 Entnahme	 als	 relativ	 stabil	 (189).	 Folglich	 ermöglicht	 der	




Zusätzlich	 zu	 den	 schon	 beschriebenen	 Störanfälligkeiten	 bei	 der	 Messung	 der	
Plasmaglukosekonzentrationen	 sollten	 auch	 die	 rhythmischen	 Veränderungen	 der	
Nüchternglukosespiegel	 Erwähnung	 finden	 (100).	 So	 verändern	 sich	 diese	Werte	 im	
Tagesverlauf	um	etwa	5	%,	mit	deutlich	höheren	Werten	in	den	Morgenstunden,	was	











sondern	 auch	 von	 dem	 Lebensalter	 der	 Erythrozyten	 abhängt,	 gibt	 es	 einige	
Erkrankungen	und	Störfaktoren,	die	bei	der	HbA1c-Messung	interferieren	können.	
Entsprechend	 ihrer	 längeren	 Exposition	 gegenüber	 Glukose	 enthalten	 ältere	
Erythrozyten	einen	höheren	prozentualen	Anteil	an	HbA1c	als	 jüngere.	Daraus	ergibt	
sich	im	Umkehrschluss,	dass	Patienten	mit	einem	gesteigerten	Erythrozytenumsatz	und	
somit	 vermindertem	 Durchschnittsalter	 der	 Erythrozyten	 einen	 falsch	 niedrigen	
HbA1c-Wert	aufweisen	können	(273).	Beispielsituationen	hierfür	wären	zum	einen	ein	
vermehrter	Verbrauch	an	Erythrozyten	 im	Rahmen	einer	akuten	Blutung,	Blutspende	
sowie	 Hämolyse	 oder	 eine	 gesteigerte	 Neubildung	 bei	 einer	 Behandlung	 mit	
Erythropoetin.	Im	Gegensatz	dazu	finden	sich	falsch	hohe	HbA1c-Werte	im	Rahmen	von	
Anämien	 bei	 Eisen-	 oder	 Vitamin	 B12-Mangel,	 Polyzythämien,	 Leberzirrhose,	
Niereninsuffizienz	 sowie	 bei	 der	 Einnahme	 bestimmter	 Medikamente	 wie	
Acetysalicylsäure	 oder	 Alkoholismus	 (48),	 (273),	 (63),	 (304),	 (198).	 Da	 auch	 eine	
Schwangerschaft	des	Öfteren	mit	Veränderungen	im	Erythrozytenumsatz	verbunden	ist	
und	dies	mit	einer	Beeinträchtigung	des	HbA1c-Wertes	einhergeht,	kann	zur	Diagnostik	








(Erythrozytenkonzentrate),	 Vergiftungen	 sowie	 eine	 sich	 schnell	 entwickelnde	
Hyperglykämie	 bei	 Typ-I-Diabetes	 sein,	 da	 sich	 erst	 zeitlich	 verzögert	 zum	
Blutzuckeranstieg	eine	Erhöhung	des	prozentualen	Anteils	an	glykiertem	Hämoglobin	
einstellt	 (172).	 In	 einer	 solchen	 Situation	 sollte	 ein	 Diabetes	 mellitus	 anhand	 der	
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typischen	 Symptomatik	 sowie	 einer	 Nüchternglukose-Messung	 bzw.	
Gelegenheitsglukose-Messung	diagnostiziert	werden	(272).	
Auch	 Strukturvarianten	wie	 Hämoglobinopathien	 und	 Erythropathien	 (beispielsweise	
Sphärozytose)	 können	 veränderte	HbA1c-Werte	 zur	 Folge	 haben.	Der	 Sammelbegriff	
Hämoglobinopathie	 umfasst	 alle	 genetisch	 bedingten	Hämoglobinkrankheiten,	wobei	
die	 Thalassämie-	 Syndrome	 und	 die	 Hämoglobinstrukturvarianten	 die	 beiden	
Hauptgruppen	 repräsentieren.	 Die	 bedeutsamsten	 Thalassämien	 bilden	 die	 α-	 und	
β-Thalassämien,	 die	 durch	 eine	 verminderte	 bzw.	 fehlende	 Produktion	 von	 α-	 oder	
β-Globinketten	 charakterisiert	 sind.	 Als	 wichtigste	 Hämoglobinstrukturvarianten	
(anomale	 Hämoglobine)	 seien	 HbS	 (Sichelzellanämie),	 HbE	 und	 HbC	 genannt	 (158).	
Aufgrund	 der	 zahlreichen	 Subtypen	 und	 Kombinationsformen	 kann	 das	 klinische	
Erscheinungsbild	 sehr	 unterschiedlich	 sein	 und	 von	 völliger	 Symptomfreiheit	
(HbE-Anomalie)	 bis	 hin	 zu	 schweren	 Krankheitserscheinungen	 wie	 bei	 der	
Sichelzellkrankheit	reichen.	Den	anomalen	Hämoglobinen	liegen	Punktmutationen	mit	
Substitutionen	von	Aminosäuren	in	den	Globinketten	zu	Grunde,	die	zu	Änderungen	der	
Struktur	 und	 der	 Ladung	 der	 Hämoglobin-Moleküle	 sowie	 in	 manchen	 Fällen	 zu	









der	 Ermittlungsverfahren	bestand	 (270).	Nach	 jahrelanger	Anwendung	des	 „National	
Glycohemoglobin	Standardization	Programs“	zur	Verbesserung	der	Vergleichbarkeit	der	












Da	 Zeichen	 einer	 milden	 Retinopathie	 als	 präklinische	 Hinweise	 auf	 mikrovaskuläre	
Erkrankungen	im	Rahmen	einer	chronischen	Hyperglykämie	gewertet	werden	können	













werden	 bei	 guter	 Diabeteseinstellung	 Werte	 von	 6,0-7,5	 %	 ermittelt.	 Höhere	
Konzentrationen	 (>7,5	 %)	 finden	 ihre	 Ursache	 in	 einer	 unbefriedigend	 eingestellten	
Stoffwechsellage	 mit	 durchschnittlich	 deutlich	 erhöhten	 Glukosekonzentrationen.	 In	
Studien	konnte	gezeigt	werden,	dass	der	HbA1c-Wert	eng	mit	den	durchschnittlichen	
Blutglukosewerten	 der	 letzten	 acht	 bis	 zwölf	 Wochen	 korreliert	 und	 somit	 eine	
Zuordnung	dieses	Wertes	zu	einem	bestimmten	Durchschnittsblutzuckerspiegel	möglich	
ist	 (211).	 Ein	 HbA1c-Wert	 von	 6	 %	 ist	 beispielsweise	 mit	 einer	 durchschnittlichen	





„European	 Association	 for	 the	 Study	 of	 Diabetes“	 und	 der	 „International	 Diabetes	
Federation“	 ab	 einem	 HbA1c-Wert	 von	 ≥6,5	 %	 ein	 Diabetes	 mellitus	 diagnostiziert	
werden.	Zur	Bestätigung	dieser	Diagnose	sollte	eine	Wiederholungsmessung	erfolgen,	
die	aber	auch	durch	eine	Gelegenheitsglukose-Messung	ersetzt	werden	kann	(172).		
Alternativ	 wäre	 auch	 eines	 der	 folgenden	 Kriterien	 für	 die	 Diagnose	 eines	 Diabetes	
mellitus	ausreichend:	Ein	Nüchtern-Glukose-Spiegel	von	≥126	mg/dl	(=7,0	mmol/l),	ein	
Glukose-Spiegel	 von	 ≥200	 mg/dl	 (=11,1	 mmol/l)	 als	 Zwei-Stunden-Wert	 des	 oralen	




















Modifiziert	nach	(7)	 	 	 	 	 	 	 	 	 						






HbA1c-Wertes	mit	 einer	 Gelegenheits-	 oder	 Nüchtern-Glukosemessung	 sowie	 einem	
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oralen	 Glukosetoleranztest	 zu	 kombinieren.	 Dieses	 Vorgehen	 ist	 insbesondere	 bei	
solchen	Patienten	empfehlenswert,	die	trotz	des	Vorliegens	von	klinischen	Symptomen,	
die	 auf	 eine	 hyperglykämische	 Stoffwechsellage	 hinweisen,	 einen	 normalen	
HbA1c-Wert	präsentieren	(123).	
1.2.3.4 Therapiekontrolle	bei	Diabetes	mellitus	
Nach	Diagnosestellung	 ist	 es	wichtig,	 den	HbA1c-Wert	 bei	 diabetischen	 Patienten	 in	
regelmäßigen	 Abständen	 zu	 kontrollieren,	 wobei	 für	 stabil	 und	 gut	 eingestellte	
Typ-II-Diabetiker	 eine	 Kontrolle	 in	 sechs	 monatigen	 Abständen	 von	 der	 „American	
Diabetes	 Association“	 als	 ausreichend	 erachtet	 wird.	 Bei	 weniger	 gut	 eingestellten	
Blutzuckerspiegeln	oder	nach	Therapieänderung	sollte	hingegen	alle	drei	Monate	eine	
Kontrolle	 erfolgen.	 Für	 Typ-I-Diabetiker	wird	ebenfalls	 eine	Kontrolle	 viermal	 jährlich	
empfohlen	(7).	Die	Regelungen	für	den	Gestationsdiabetes	fallen	zum	Schutz	von	Mutter	
und	Kind	etwas	strenger	aus	und	sehen	Kontrollen	alle	vier	bis	acht	Wochen	vor	(132).		
Zur	 Bewertung	 der	 therapeutischen	 Kontrolle	 der	 Stoffwechselsituation	 bei	Diabetes	




Praxis	 von	 Patient	 zu	 Patient	 zu	 leichten	 Abweichungen	 des	 Zielwertes	 kommen.	
Besonders	 bei	 jungen	 und	 gesunden	 Patienten	 können	 beispielsweise	 auch	
HbA1c-Werte	 von	 <6,5	 %	 angestrebt	 werden,	 sofern	 diese	 ohne	 das	 Auftreten	 von	
Hypoglykämien	 erzielt	 werden	 können.	 Im	 Gegensatz	 dazu	 sprechen	 eine	 geringe	
Lebenserwartung,	ausgeprägte	mikro-	oder	makrovaskuläre	Schäden	sowie	ein	hohes	
Hypoglykämierisiko	 für	 eine	weniger	 ehrgeizige	 Zielsetzung	 (HbA1c	 <8	%).	 Allerdings	
sollten	Werte,	 die	 konstant	 über	 8	 %	 liegen,	 keinesfalls	 toleriert	 werden	 und	 einen	
Wechsel	der	Behandlungsstrategie	zur	Folge	haben	(132),	(7).	Bei	der	Beurteilung	des	
HbA1c-Wertes	 sollte	 jedoch	 immer	 bedacht	 werden,	 dass	 die	 Dynamik	 des	
Plasmaglukosespiegels,	im	Sinne	von	Schwankungen	sowie	hypoglykämischen	Phasen,	















kann	 er	 bei	 der	 Entscheidung	 behilflich	 sein,	 ob	 im	 individuellen	 Fall	 frühe	 intensive	
Interventionen	empfohlen	werden	sollen	(68).	




bewerten	 die	 Experten	 eine	 Kategorisierung	 in	 Prädiabetes,	 Vorhandensein	 einer	
abnormen	 Nüchternglukose-Konzentration	 oder	 gestörter	 Glukosetoleranz	 als	 nicht	






um	 eine	 medikamentöse	 Therapie	 handeln	 (277),	 (156).	 Knowler	 et	 al	 gelang	 der	









Gewichtsverlust	 (7	%	des	 Körpergewichts)	 und	 sportliche	Aktivität	 (150	Minuten	pro	
Woche)	empfehlenswert	sind	(7).	
Es	wird	 angenommen,	 dass	 ca.	 25	%	der	Bevölkerung	der	Vereinigten	 Staaten	einen	




40	 %	 der	 Männer	 und	 35	 %	 der	 Frauen	 bereits	 bei	 der	 Diagnosestellung	 eines	
nicht-insulinabhängigen	 Diabetes	 mellitus	 vorlag,	 jedoch	 ohne	 Beeinträchtigung	 der	
Sehschärfe	(159).	Im	Rahmen	einer	anderen	Studie	konnte	außerdem	gezeigt	werden,	
dass	 ein	 signifikanter	 Prozentsatz	 an	 erwachsenen	 Patienten	 mit	 bisher	




Die	 „American	 Diabetes	 Association“	 empfiehlt	 eine	 routinemäßige	 Testung	 auf	
Diabetes	 mellitus	 für	 alle	 asymptomatischen	 Patienten	 ab	 dem	 46.	 Lebensjahr	 in	
dreijährigen	Abständen.	Im	Rahmen	von	Studien	konnten	neben	dem	HbA1c-Wert	noch	
andere	Faktoren	identifiziert	werden,	die	mit	einem	erhöhten	Diabetes-Risiko	assoziiert	
sind	 (68),	 (72).	 Für	 Patienten,	 die	 einen	 Body-Mass-Index	 von	 ≥25	 kg/m2	 sowie	
mindestens	 einen	 zusätzlichen	 Risikofaktor	 wie	 mangelnde	 körperliche	 Bewegung,	
koronare	 Herzkrankheit,	 positive	 Familienanamnese	 für	 Diabetes	 mellitus,	
Zugehörigkeit	zu	einer	ethnischen	Hoch-Risikogruppe	(z.B.	Lateinamerikaner),	Zustand	
nach	 Gestationsdiabetes,	 Hypertriglyzeridämie	 oder	 arterielle	 Hypertonie	 aufweisen,	
wird	 eine	 sofortige	 Testung	 unabhängig	 vom	 Patientenalter	 empfohlen.	 Diese	




Letztendlich	 hängt	 der	 Grenzwert	 des	 HbA1c	 für	 die	 Einleitung	 von	 Interventionen	




zur	 Verfügung.	 Häufig	 angewandte	 Verfahren	 sind	 die	 Ionenaustausch-
Chromatographie	 am	HPLC-System,	 die	 Boronataffinitäts-Chromatographie	 sowie	 die	
Bestimmung	mittels	Elektrophorese	und	Immunoassay	(313),	 (143).	Je	nach	Methode	
wird	 der	 HbA1c-Wert	 als	 Anteil	 der	 Hämoglobin	 A-Fraktion	 oder	 des	 gesamten	
Hämoglobins	angegeben.	Des	Weiteren	unterscheiden	sich	die	Verfahren	auch	in	Bezug	




somit	 eine	 Messung	 des	 gesamten	 glykierten	 Hämoglobins	 vorliegt	 (nicht	 nur	 des	
HbA1c)	 liegen	 die	 Werte	 für	 die	 glykierten	 Hämoglobine	 bei	 der	
Affinitätschromatographie	 im	 Vergleich	 zur	 Ionenaustauschchromatographie	 in	 der	
Regel	 höher.	 Allerdings	 können	 diese	 Werte	 anschließend	 standardisiert	 und	 somit	
vergleichbar	gemacht	werden.		
Durch	die	Einführung	des	„National	Glycohemoglobin	Standardization	Program“	(NGSP)	




Labore	 zu	 vereinheitlichen	 und	 somit	 eine	 Verbesserung	 der	 Beurteilbarkeit	 und	
Verlässlichkeit	 der	 HbA1c-Werte	 oder	 ähnlicher	 Parameter	 zu	 erreichen,	 sodass	
entsprechende	Werte	in	den	Leitlinien	genannt	und	empfohlen	werden	können	(188).	














Hyperglykämien,	 seien	 sie	 im	 Rahmen	 eines	 Diabetes	 mellitus,	 einer	 gestörten	
Glukosetoleranz,	 eines	 pathologisch	 erhöhten	 Nüchternglukose-Spiegels	 oder	
stress-induziert,	 gelten	 als	 häufige	 Phänomene	 bei	 einem	 intensivpflichtigen	
Patientenkollektiv	 (80).	 Diese	 Entgleisungen	 des	 Glukosestoffwechsels	 beeinflussen	
signifikant	sowohl	die	Mortalität-	als	auch	die	Morbiditätsrate	von	 intensivpflichtigen	
diabetischen	 Patienten,	 jedoch	 besonders	 ausgeprägt	 die	 von	 nicht-diabetischen	




Eine	 Stress-Hyperglykämie	 ist	 generell	 definiert	 als	 eine	 transiente	 Erhöhung	 des	
Plasmaglukosespiegels	 während	 einer	 akuten	 Erkrankung	 und	 zeigt	 häufig	 eine	
dynamische	 Entwicklung	 entsprechend	 des	 Krankheitsverlaufs.	 Sie	 entsteht	 auf	 dem	
Boden	 einer	 physischen	 Stressreaktion	 durch	 eine	 Vielzahl	 von	 Abwehr-	 und	
Kompensationsmechanismen	 des	 Körpers,	weshalb	 ihr	 die	 Bezeichnung	 „Diabetes	 of	
Injury“	verliehen	wurde	(293).	
Aufgrund	 des	 Fehlens	 von	 einheitlichen	 Richtlinien	 gestaltet	 es	 sich	 allerdings	 oft	
schwierig	 betroffene	 Patienten	 frühzeitig	 zu	 erkennen.	 Das	 „Diabetes	 in	 Hospitals	
Writing	 Committee”	 der	 „American	 Diabetes	 Association”	 (ADA)	 unternahm	 eine	




entsprechende	 Therapie	 schon	 vor	 der	 Krankenhausaufnahme	 bestand.	 Die	 zweite	
Gruppe	 bestand	 aus	 neudiagnostizierten	 Diabetikern,	 das	 heißt	 den	 Patienten,	 die	
während	 des	 stationären	 Aufenthaltes	 erstmals	 Nüchternglukose-Spiegel	 von	
>6,9	 mmol/l	 oder	 Gelegenheitsglukosewerte	 von	 >11,1	 mmol/l	 aufwiesen	 und	 bei	
denen	 nach	 Entlassung	 die	Diagnose	 eines	Diabetes	mellitus	 bestätigt	wurde.	 In	 der	
dritten	Gruppe	befanden	sich	die	Patienten	mit	einer	„hospital-related“	Hyperglykämie.	
Die	 Patienten	 dieser	 Gruppe	 wiesen	 also	 erstmalig	 eine	 Hyperglykämie	 auf	
(Nüchtern-Glukosespiegel	 von	 >6,9	 mmol/l	 oder	 Gelegenheitsglukosewerte	 von	
>11,1	 mmol/l),	 jedoch	 bildete	 sich	 diese	 im	 Vergleich	 zur	 zweiten	 Gruppe	 spontan	
wieder	 zurück,	 sodass	 das	 Vorliegen	 eines	 Diabetes	mellitus	 ausgeschlossen	werden	
konnte.		
	
Abbildung	6.	 Klassifikation	der	Stress-Hyperglykämie	 	 	 	 	 	
	 	 Modifiziert	nach	(71)	
	
Dungan	 et	 al	 schlugen	 im	 Jahr	 2009	 vor	 zwei	 diagnostische	 Kategorien	 der	




auf	 dem	 Boden	 eines	 bekannten	 Diabetes	 mellitus	 mit	 einer	 Verschlechterung	 der	
glykämischen	Kontrolle.	Für	die	letztgenannte	Patientengruppe	steht	eine	Etablierung	
von	Grenzwerten	bezüglich	einer	Stress-Hyperglykämie	noch	aus,	jedoch	kann	man	sich	
bei	 gut	 eingestellten	 Diabetikern	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 <7	 %	 an	 denen	 der	
„hospital-related“	Hyperglykämie	orientieren	(71).	
Bei	hospitalisierten	Patienten	führt	meist	eine	Kombination	aus	verschiedenen	Faktoren	
zur	 Entwicklung	 einer	 Stress-Hyperglykämie.	 Besonders	 großen	 Einfluss	 scheinen	 die	




Abbildung	7.	 Multifaktorielle	Genese	einer	Stress-Hyperglykämie	 	 	 	 	
	 	 Modifiziert	nach	(71)	
	
Die	 Entwicklung	 einer	 Stress-Hyperglykämie	 beruht	 auf	 einem	 hoch	 komplexen	
Zusammenspiel	 von	 Katecholaminen	 und	 Wachstumshormonen,	 Cortison	 und	
Zytokinen.	 Die	 zugrunde	 liegenden	 Erkrankungen	 beeinflussen	 das	 Ausmaß	 der	
Zytokinproduktion	 und	 hormonelle	 Störungen.	 Komplexe	 positiv	 und	 negativ	
rückkoppelnde	Prozesse	zwischen	Zytokinen	und	Hormonen	führen	letztendlich	zu	einer	
exzessiven	 hepatischen	 Glukoseproduktion	 und	 Insulinresistenz	 (19),	 (10),	 (49).	 Eine	
ausgeprägte	 hepatische	 Glukoneogenese,	 scheint	 die	 Entstehung	 einer	
Stress-Hyperglykämie	 zu	 verstärken	 (195),	 (141).	 Glukagon	 kommt	 eine	 besonders	
tragende	 Rolle	 bei	 der	 Verstärkung	 der	 Glukoneogenese	 zu,	 wobei	 Epinephrin	 und	
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Cortison	 ebenso	 mitwirken	 (176),	 (196),	 (96).	 Über	 die	 Stimulation	 der	
Glukagonproduktion	 übt	 auch	 der	 „Tumor	 necrosis	 factor-α	 (TNFα)“	 antreibende	
Wirkung	auf	die	Glukoneogenese	aus	(28).	Die	 Insulinresistenz	während	einer	akuten	
Erkrankung	 ist	 zum	 einen	 durch	 die	 Unfähigkeit	 die	 zentrale	 hepatische	
Glukoseproduktion	 zu	 unterdrücken	 und	 zum	anderen	 durch	 die	 Insulinresistenz	 der	
Peripherie	 charakterisiert.	 Es	 zeigt	 sich	 peripher	 einerseits	 eine	 reduzierte	
insulinvermittelte	 Glukoseaufnahme	 aufgrund	 von	 Störungen	 im	 postrezeptorischen	
Insulin-Signalweg	 (verursacht	 v.a.	 durch	 Zytokine	 wie	 TNFα	 und	 Interleukin-1)	 und	
andererseits	 eine	 Herunterregulation	 des	 insulinabhängigen	 Glukose	 Transporters	
GLUT-4	(vermittelt	v.a.	durch	exzessiv	erhöhten	Cortison-	sowie	Epinephrinspiegel)	(81),	
(178),	 (62),	 (175),	 (139),	 (120).	 Eine	 gestörte	 nicht-oxidative	 Glukoseverwertung	 ist	
vermutlich	auf	eine	reduzierte	muskuläre	Glykogensynthese	zurückzuführen	(112).		
	





Hyperglykämie	 zu	 einer	 gesteigerten	 Produktion	 von	 Zytokinen	 führt	 und	 diese	
ihrerseits	 durch	 die	 Verstärkung	 der	 peripheren	 Insulinresistenz	 eine	 Hyperglykämie	
hervorruft	 bzw.	 verstärkt,	 bedarf	 es	 zur	Unterbrechung	dieses	 Teufelskreises	 sowohl	
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einer	 Normalisierung	 des	 Blutzuckerspiegels	 als	 auch	 einer	 Behandlung	 der	
Entzündungsreaktion	(71).	
Die	 Insulinresistenz	 fördert	 letztendlich	 die	 Entstehung	 eines	 katabolischen	 Status,	
wobei	 es	 unter	 anderem	 zur	 Lipolyse	 kommt.	Die	 hohe	 Konzentration	 zirkulierender	
freier	Fettsäuren	führt	wiederum	zu	einer	deutlichen	Verstärkung	der	Insulinresistenz	
durch	 eine	 gehemmte	 Glukoseaufnahme	 in	 den	 Endorganen	 und	 eine	 verminderte	
Aktivität	der	Glykogensynthase	(66),	(149).	Parallel	zur	Glukotoxizität	verstärkt	auch	die	
Lipotoxizität	 die	 Entzündungsreaktion	 (169).	 Diese	 drei	 Komponenten	 (Lipotoxizität,	
Glukotoxizität	 und	 Entzündungsreaktion)	 gelten	 als	 Schlüsselfaktoren	 des	 globalen	




akute	 Hyperglykämie	 provoziert	 die	 Entstehung	 einer	 Hyperinsulinämie	 (319).	 Ein	
erhöhter	 Insulinspiegel	 fördert	einerseits	die	systemische	Entzündungsreaktion	sowie	
damit	 verbundene	 endokrine	 Mechanismen	 und	 zeigt	 andererseits	 eine	 hemmende	
Wirkung	 auf	 die	 Fibrinolyse,	 was	 mit	 einer	 Beeinträchtigung	 des	 Gerinnungsstatus	
einhergeht	(263),	(261).	
	






der	 Ganzkörper-Glukoseaufnahme	 statt.	 Dieser	 ist	 vorwiegend	 auf	 eine	
Zytokin-vermittelte	 Hochregulation	 von	 GLUT-1	 zurückzuführen	 (177),	 (101).	 Dabei	
handelt	 es	 sich	 um	 einen	 ubiquitär	 vorkommenden	 Glukosetransporter,	 der	 an	 der	
insulinunabhängigen	 Glukoseaufnahme	 beteiligt	 ist.	 Während	 der	 nicht-oxidative	




parenterale	 Ernährung	 eine	 Hyperglykämie	 verursachen	 bzw.	 verschlimmern	 (19).	
Derzeit	 existieren	 noch	 keine	 Daten,	 die	 einen	 Vergleich	 dieser	 Mechanismen	 bei	
intensivpflichtigen	Nicht-Diabetikern	und	Diabetikern	ermöglichen.	Aus	diesem	Grund	
bleibt	 es	 unklar,	 ob	 die	 gezeigten	 Unterschiede	 bezüglich	 der	 Mortalität	 auf	
verschiedene	Pathophysiologien	zurückzuführen	sind	(71).	
1.3.3 Stresshyperglykämie	bei	Intensivstationspatienten	
Van	 de	 Berghe	 et	 al	 haben	 im	 Jahr	 2001	 untersucht,	 ob	 sich	 eine	 aggressive	
Insulintherapie	 mit	 dem	 Ziel	 einer	 permanenten	 Normoglykämie	 positiv	 auf	 die	
Prognose	 von	 intensivpflichtigen	 chirurgischen	 Patienten	 auswirkt.	 Es	 konnte	 im	
Rahmen	 dieser	 Studie,	 die	 als	 „Leuven	 study”	 weltweit	 vielfach	 zitiert	 wurde,	
nachgewiesen	werden,	das	sich	eine	Insulintherapie	mit	Ziel-Plasmaglukosespiegeln	von	
≤100	 mg/dl	 signifikant	 positiv	 auf	 die	 Mortalitäts-sowie	 Morbiditätsrate	 von	
intensivpflichtigen	chirurgischen	Patienten	auswirkt.	Den	deutlichsten	positiven	Effekt	
zeigte	die	 intensive	 Insulintherapie	auf	die	Mortalitätsrate	durch	Multiorganversagen	
bei	 Sepsis.	 Darüber	 hinaus	war	 auch	 eine	 deutlich	 gesenkte	 Rate	 an	 Sepsis,	 akutem	
Nierenversagen,	 benötigten	 Erythrozytentransfusionen	 sowie	 Polyneuropathien	
nachweisbar	(285).	
Während	 im	 Rahmen	 dieser	 Studie	 keine	 Unterschiede	 zwischen	 Diabetikern	 und	
Nicht-Diabetikern	 untersucht	 wurden,	 haben	 Egi	 et	 al	 im	 Jahr	 2008	 versucht	 diesen	
Sachverhalt	 darzustellen.	 Dabei	wurde	 deutlich,	 dass	 intensivpflichtige	 Patienten	mit	
diagnostiziertem	 Diabetes	 mellitus	 im	 Gegensatz	 zu	 Nicht-Diabetikern	 keine	 klare	









Ähnliche	 Erkenntnisse	 erbrachte	 auch	 die	 Studie	 von	 Krinsley	 et	 al.	 Darüber	 hinaus	
gelang	dieser	Forschungsgruppe	der	Nachweis,	dass	Nicht-Diabetiker	bereits	ab	einer	
mittleren	 Glukosekonzentration	 von	 7,8	 mmol/l	 einen	 Anstieg	 der	 Mortalitätsrate	
aufwiesen,	während	dieser	Effekt	bei	Diabetikern	erst	ab	10	mmol/l	auftrat.	Außerdem	
demonstrierten	sie,	dass	der	positive	Effekt	einer	Insulintherapie	auf	die	Mortalitätsrate,	
der	 bei	 den	 nicht-diabetischen	 internistischen	 und	 chirurgischen	







keine	 klare	 Assoziation	 zwischen	 einer	 Hyperglykämie	 bzw.	 dem	 maximalen	
Glukosespiegel	 während	 der	 ersten	 24	 Stunden	 auf	 der	 Intensivstation	 und	 einer	
erhöhten	Mortalitätsrate	(92),	(286).	
Faktoren,	 die	 bei	 dieser	 Subgruppe	 einen	 besonders	 deutlichen	 Einfluss	 auf	 die	
Mortalitätsrate	 zeigten,	 waren	 der	 Punktewert	 des	 APACHE	 II	 Scores,	 eine	
Beatmungspflichtigkeit	 sowie	 das	 Vorliegen	 einer	 Laktatazidose	 oder	 einer	
ausgeprägten	Hypoalbuminämie	(92).	
Van	 de	 Berghe	 et	 al	 gelang	 im	Rahmen	 einer	 „posthoc”-Analyse	 der	Nachweis	 einer	
Reduktion	der	Morbiditätsrate	durch	eine	intensive	Insulintherapie	in	der	Gruppe	rein	
internistischer	 Intensivstationspatienten.	 Eine	 Senkung	 der	 Mortalitätsrate	 war	
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allerdings	 nur	 bei	 den	 Patienten	 zu	 erkennen,	 die	 mindestens	 drei	 Tage	 auf	 der	
Intensivstation	verbrachten	und	eine	neuaufgetretene	Hyperglykämie	aufwiesen	(286).	
Betrachtet	 man	 die	 chirurgischen	 und	 internistischen	 Intensivstationspatienten	
gemeinsam	 kann	 für	 die	 Diabetiker	 dieser	 großen	 Gruppe	 durch	 eine	 intensive	
Insulintherapie	kein	Überlebensvorteil	festgestellt	werden	(287).	
Im	Rahmen	mehrere	Studien	konnte	nachgewiesen	werden,	dass	akute	Fluktuationen	
der	 Glukosekonzentrationen	 bei	 schwerkranken	 Patienten	 mit	 einer	 erhöhten	
Mortalitätsrate	 assoziiert	 sind,	 unabhängig	 von	 dem	 durchschnittlichen	
Plasmaglukosespiegel	(73),	(4),	(64).	
Sowohl	 repetitive	 akute	 Glukosefluktuationen	 als	 auch	 stabile	 Hyperglykämien	
stimulieren	eine	Überproduktion	reaktiver	Sauerstoffspezies	unter	anderem	über	eine	
Proteinkinase	 C-abhängige	 Aktivierung	 der	 NAD(P)H-Oxidase.	 Diese	 ausgeprägte	
oxidative	Stressreaktion	induziert	einerseits	die	Apoptose	von	Endothelzellen	und	führt	
über	 diesen	 Mechanismus	 zu	 einer	 endothelialen	 Dysfunktion	 und	 stimuliert	
andererseits	 klassische	 intrazelluläre	 Signalwege,	 die	 zu	 einer	 Entstehung	 von	
chronischen	 Komplikationen	 der	 Hyperglykämie	 beitragen	 (232).	 Kurzzeitige	






der	 Krankenhausaufnahme	 und	 der	 Mortalitätsrate	 bei	 Patienten	 mit	 akutem	
Myokardinfarkt	 konnte	 im	 Rahmen	 einer	 Metaanalyse	 gezeigt	 werden,	 dass	
hyperglykämische	Nicht-Diabetiker	ein	fast	vierfach	erhöhtes	Risiko	im	Krankenhaus	zu	
versterben	aufweisen	verglichen	mit	normoglykämischen	nicht-diabetischen	Patienten.	
Bei	 den	 Diabetikern	 hingegen	 fiel	 diese	 Erhöhung	 des	 Mortalitätsrisikos	 durch	 eine	
hyperglykämische	 Stoffwechsellage	 wesentlich	 geringer	 aus	 (relatives	 Risiko	 1,7).	
Darüber	 hinaus	 gelang	 der	 Nachweis,	 dass	 eine	 Stress-Hyperglykämie	 bei	
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Nicht-Diabetikern	 mit	 einem	 erhöhten	 Risiko	 der	 Entwicklung	 einer	 Herzinsuffizienz	
sowie	eines	kardialen	Schocks	assoziiert	ist	(36),	(180).	
Dieses	Ergebnis	wurde	fünf	Jahre	später	in	einer	von	Ainla	et	al	veröffentlichten	Studie	
bestätigt	 und	 präzisiert.	 Zum	 einen	 zeigte	 diese	 Studie	 eine	 deutlich	 erhöhte	
180-Tage-Mortalitätsrate	 bei	 Herzinfarkt-Patienten	 mit	 einer	 Hyperglykämie,	 zum	
anderen	 konnte	nachgewiesen	werden,	 dass	 die	 Subgruppe	der	Nicht-Diabetiker	mit	
Hyperglykämie	besonders	schlechte	Überlebenschancen	aufwiesen	(2).	
Eine	 weitere	 Forschungsgruppe	 wies	 nach,	 dass	 eine	 Stress-Hyperglykämie	 bei	
nicht-diabetischen	 Myokardinfarktpatienten	 sowohl	 einen	 Anstieg	 der	
30-Tage-Mortalität	als	auch	der	Langzeitmortalität	zur	Folge	hat,	während	sie	bei	den	





folgenden	 drei	 Jahre,	 während	 die	 akute	 Hyperglykämie	 diesbezüglich	 ohne	 Einfluss	
blieb.	 Eine	 multivariate	 Analyse	 zeigte,	 dass	 eine	 Hyperglykämie	 als	 unabhängiger	
Prädiktor	der	30-Tage	Mortalität	zu	verstehen	 ist,	 jedoch	die	Langzeitmortalität	nicht	
signifikant	 beeinflusst.	 Hingegen	 zeigte	 ein	 Diabetes	mellitus	 keinen	 Einfluss	 auf	 die	
30-Tage-Mortalität,	 wies	 allerdings	 eine	 unabhängige	 Assoziation	 zur	
Langzeitmortalitätsrate	auf	(138).		
Die	 Studie	 von	 Kosiborod	 et	 al	 zeigte	 wiederum	 andere	 Ergebnisse.	 Es	 konnte	
nachgewiesen	werden,	dass	eine	Stress-Hyperglykämie	bei	nicht-diabetischen	Patienten	
eine	Erhöhung	der	30-Tage-Mortalitätsrate	zur	Folge	hat,	dass	jedoch	dies	auch	für	die	
diabetischen	 Patienten	 zutrifft	 sofern	 eine	 Glukosekonzentration	 von	 >240	 mg/dl	
erreicht	wird.	Die	Überlebensrate	nach	zwölf	Monaten	zeigte	ähnliche	Ergebnisse	(163).	
Zwei	 weitere	 Studien	 untersuchten	 die	 Auswirkung	 der	 akuten	 und	 chronischen	
Hyperglykämie	auf	die	Krankenhaus-Mortalität	bei	diabetischen	Patienten	mit	akutem	
Myokardinfarkt.	 Dabei	 konnte	 erneut	 gezeigt	 werden,	 dass	 erhöhte	
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Glukosekonzentrationen	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	 als	 unabhängige	 Prädiktoren	
der	 Krankenhaus-Mortalität	 bei	 diesem	 Patientenklientel	 zu	 werten	 sind.	 Allerdings	
zeigte	 sich	 keine	 signifikante	 Korrelation	 zwischen	 den	 HbA1c-Werten	 und	 der	
Mortalitätsrate	(35),	(115).	
1.3.5 Stress-Hyperglykämie	bei	zerebraler	Ischämie	
Im	 Rahmen	 einer	 Metaanalyse	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 Nicht-Diabetiker	 mit	
deutlicher	Stress-Hyperglykämie	verglichen	mit	nicht-diabetischen	normoglykämischen	
Patienten	 ein	 dreifach	 erhöhtes	Mortalitätsrisiko	 nach	 Apoplex	 sowie	 einen	 deutlich	
erschwerten	 neurologischen	 Genesungsprozess	 aufweisen.	 Bei	 den	 diabetischen	
Schlaganfallpatienten	war	 lediglich	 eine	 dezente	 Beeinflussung	 der	 Sterblichkeitsrate	
durch	eine	akute	Hyperglykämie	zu	verzeichnen	(relatives	Risiko	1,3)	(37).		
Kes	at	al	zeigten	im	Rahmen	einer	Studie,	dass	eine	prologierte	Stress-Hyperglykämie	
während	der	 ersten	72	 Stunden	 sowohl	 bei	 diabetischen	als	 auch	nicht-diabetischen	
Patienten	 mit	 einer	 erhöhten	 28-Tage-Mortalität	 assoziiert	 war,	 wobei	 die	
Sterblichkeitsrate	bei	den	Nicht-Diabetiker	im	Vergleich	zu	den	Diabetikern	etwas	höher	
lag	(relatives	Risiko	1,7)	(150).		
Eine	 retrospektive	 Analyse	 von	 Schlaganfallpatienten	 ergab,	 dass	
Plasmaglukose-Konzentrationen	von	>10	mmol/l	bei	der	Krankenhausaufnahme,	aber	
nicht	 das	 Vorliegen	 eines	 Diabetes	 mellitus,	 einen	 unabhängigen	 Prädiktor	 der	
Pflegebedürftigkeit	nach	einem	Jahr	darstellen	(294).		
Nicht-diabetische	Patienten,	die	eine	transiente	Hyperglykämie	aufwiesen,	zeigten	nicht	
nur	 erhöhte	 30-Tage-Mortalitätsraten	 sondern	 schnitten	 bei	 der	 Beurteilung	 der	
Schwere	 des	 Apoplex	 auch	 wesentlich	 schlechter	 ab	 als	 Diabetiker	 oder	









Farrokhnia	 et	 al	 wiesen	 im	 Jahr	 2005	 nach,	 dass	 die	 durchschnittliche	
Glukosekonzentration	 in	 den	 ersten	 Stunden	 nach	 einem	 Apoplex	 die	
30-Tage-Mortalität	 stärker	 beeinflusst	 als	 der	 punktuell	 gemessene	 Wert	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme.	So	erwies	sich	ein	durchschnittlicher	Plasmaglukosespiegel	von	
>10,3	 mmol/l	 als	 Prädiktor	 für	 eine	 erhöhte	 30-Tage-Mortalität	 bei	 diabetischen	





Hyperglykämien	 das	 Auftreten	 von	 postoperativen	 Infektionen	 begünstigen	 und	mit	
schlechteren	 Genesungsverläufen	 bei	 chirurgischen	 Patienten	 assoziiert	 sind.	 Als	
Ursache	 hierfür	 wird	 die	 Beeinträchtigung	 von	 Immunfunktionen	 und	









von	 nicht-diabetischen	 chirurgischen	 Patienten	 auswirkt,	 konnte	 In	 einigen	 Studien	
nachgewiesen	 werden	 (285),	 (287),	 (308).	 Daraufhin	 untersuchten	 einige	
Forschungsgruppen,	ob	diese	positiven	Effekte	der	Insulintherapie	auch	bei	Diabetikern	









durch	 eine	 dreitägige	 kontinuierliche	 intravenöse	 Insulintherapie	 („CII“-Therapie)	 bei	
diabetischen	 Patienten	 nach	 (98).	 Diese	 Erkenntnisse	 haben	 dazu	 geführt,	 dass	 sich	
CII-Protokolle	 als	 Standardmaßnahme	 für	 die	 post-operative	 glykometabolische	
Kontrolle	 bei	 kardiochirurgischen	 Patienten	 etabliert	 haben	 (97).	 Jedoch	 birgt	 diese	
Therapiemaßnahme	 auch	 einige	 Risiken.	 Es	 konnte	 im	 Rahmen	 einer	 Metaanalyse	
nachgewiesen	werden,	 dass	 perioperative	 Insulininfusionen	 zwar	 die	Mortalitätsrate	
reduzieren	aber	gleichzeitig	die	Rate	an	Hypoglykämien	erhöhen.	Dieser	Effekt	zeigte	
sich	bei	Diabetikern	und	Nicht-Diabetikern	gleichermaßen	(102).	
Zusammenfassend	 kann	 also	 gesagt	 werden,	 dass	 sich	 eine	 Hyperglykämie	 bei	
diabetischen	und	nicht-diabetischen	chirurgischen	Patienten	negativ	auf	den	peri-	und	
postoperativen	Verlauf	auswirken	kann	und	daher	therapiert	werden	sollte.	Jedoch	ist	




Akute	 Hyperglykämien	 gelten	 als	 gängige	 Phänomene	 unter	 den	 hospitalisierten	
Patienten	und	sind	generell	weder	vorhersehbar	noch	vermeidbar	(53),	(80),	(46),	(281).	
Eine	 frühe	 Erkennung	 und	 therapeutische	 Intervention	 kann	 jedoch	 einer	 Persistenz	
sowie	 Exazerbation	 entgegenwirken.	 Um	 die	 negativen	 Auswirkungen	 der	
Stress-Hyperglykämie	 auf	 die	 Sterblichkeit	 sowie	 des	 Genesungsprozesses	 zu	




Van	 de	 Berghe	 et	 al	 haben	 im	 Jahr	 2001	 untersucht,	 ob	 sich	 eine	 intensive	
Insulintherapie	 mit	 dem	 Ziel	 einer	 permanenten	 Normoglykämie	 positiv	 auf	 die	
Prognose	 von	 intensivpflichtigen	 chirurgischen	 Patienten	 auswirkt.	 Es	 konnte	 im	
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Rahmen	 dieser	 Studie,	 die	 als	 „Leuven	 study”	 weltweit	 vielfach	 zitiert	 wurde,	
nachgewiesen	 werden,	 dass	 sich	 eine	 intensive	 Insulintherapie	 mit	
Zielplasmaglukosespiegeln	 zwischen	 80	 und	 100	 mg/dl	 signifikant	 positiv	 auf	 die	
Mortalitäts-sowie	Morbiditätsrate	 von	 intensivpflichtigen	 chirurgischen	 Patienten	 im	
Vergleich	 zur	 konventionellen	 Insulintherapie	 auswirkte.	 (Bei	 der	 konventionellen	
Therapieform	erhielten	die	Patienten	nur	bei	Plasmaglukosespiegeln	von	>215	mg/dl	
Insulininfusionen.	Für	diese	Gruppe	galten	Zielblutzuckerspiegel	von	180–200	mg/dl.)	
Der	 Vorteil	 der	 intensiven	 Insulintherapie	 war	 besonders	 deutlich	 bei	 Patienten	mit	
einer	 Liegezeit	 von	 mehr	 als	 fünf	 Tagen	 auf	 der	 Intensivstation,	 wobei	 sich	 eine	
Reduktion	der	Mortalitätsrate	von	ca.	10%	erzielen	ließ	(von	20,2%	auf	10,6%).	Neben	
dem	 lebensrettenden	 Effekt,	 der	 sich	 besonders	 ausgeprägt	 an	 der	 Mortalitätsrate	
durch	Multiorganversagen	 bei	 Sepsis	 zeigte,	wirkte	 sich	 die	 intensive	 Insulintherapie	
auch	auf	die	Inzidenz	von	Komplikationen	positiv	aus.	So	traten	schwere	nosokomiale	
Infektionen,	 akutes	 Nierenversagen,	 Leberfunktionsstörungen,	 „Critical-Illness-	
Polyneuropathie“,	Muskelschwäche	und	Anämie	signifikant	seltener	auf,	was	auch	eine	
insgesamt	kürzere	intensivpflichtige	Zeit	zur	Folge	hatte.		
Die	 intensive	 Insulintherapie	 ging	 mit	 einer	 dezent	 erhöhten	 Inzidenz	 von	
Hypoglykämien	 einher	 (verglichen	mit	 der	 konventionellen	 Therapie).	 Jedoch	 waren	
diese	 Episoden	 nie	mit	 klinisch	 relevanten	 Komplikationen	 assoziiert	 und	 ließen	 sich	
schnell	und	erfolgreich	therapieren	(285).	
Während	 sich	die	 “Leuven	 study”	auf	die	Analyse	einer	 großen	Gruppe	chirurgischer	
Intensivstationspatienten	 beschränkte,	 konnte	 der	 positive	 Effekt	 der	 intensiven	
Insulintherapie	 mehrheitlich	 auch	 in	 anderen	 Subgruppen	 nachgewiesen	 werden.	
Beispielsweise	untersuchten	Krinsley	et	al	im	Jahr	2003	den	Einfluss	von	Hyperglykämien	
auf	die	Mortalitätsrate	von	internistischen	und	chirurgischen	Intensivstationspatienten.	
Dabei	 konnte	 demonstriert	 werden,	 dass	 sogar	 gering	 ausgeprägte	 Hyperglykämien	






der	 mittleren	 Glukosekonzentration	 erheblich	 an,	 sodass	 eine	 massive	
hyperglykämische	 Stoffwechsellage	mit	 einer	 Sterberate	 von	 ca.	 43%	 assoziiert	 war.	
Zusätzlich	 zur	 Notwendigkeit	 der	 Aufrechterhaltung	 einer	 Normoglykämie	 ließ	 diese	
Studie	noch	eine	weitere	Schlussfolgerungen	 zu:	Da	 sowohl	der	durchschnittliche	als	
auch	 der	 maximale	 Plasmaglukosespiegel	 bei	 Patienten,	 die	 im	 Verlauf	 des	
Krankenhausaufenthaltes	verstarben,	signifikant	höher	lagen	als	bei	den	Patienten	die	




Berücksichtigung	 der	 Insulindosis	 und	 der	 Schwere	 der	 Erkrankung	 bestehen	 blieb.	
Patienten	mit	einer	moderaten	Hyperglykämie	(110–150	mg/dl)	zeigten	ein	niedrigeres	
Mortalitätsrisiko	 als	 solche	 mit	 einer	 deutlichen	 Hyperglykämie	 (150–200	 mg/dl),	
allerdings	 ein	 höheres	 Risiko	 als	 die	 Patienten,	 die	 der	 Gruppe	 der	 intensiven	
Insulintherapie	angehörten	und	dementsprechend	dauerhaft	normoglykämische	Werte	
präsentierten	(<110	mg/dl)	(288).	





strengen	 glykämischen	 Kontrolle	 berichtet,	 welche	 für	 den	 positiven	 Effekt	 auf	 die	
Mortalitätsrate	verantwortlich	gemacht	werden	können.	
Erhöhte	 Plasmaglukosespiegel	 sind	 mit	 einem	 erhöhten	 Risiko	 von	 postoperativen	
Infektionen	 bei	 Diabetikern	 assoziiert	 (228),	 (98)	 und	 auch	 bei	 nicht-diabetischen	
Intensivstationspatienten	 konnte	 eine	 normoglykämische	 Stoffwechsellage	 durch	
Insulin	die	Rate	an	schweren	nosokomialen	Infektionen	sowie	lethaler	Sepsis	deutlich	
senken	 (285).	 Polymorphonukleäre	 neutrophile	 Dysfunktion	 (235),	 eine	 verminderte	
intrazelluläre	bakterizide	und	opsonische	Aktivität	(236),	(223)	als	Folge	der	Exposition	
gegenüber	 hohen	 Glukosekonzentrationen	 sowie	 eine	 nicht-enzymatische	
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Glykosylierung	 von	 Immunglobulinen	 (26)	 können	 für	 die	 erhöhte	 Inzidenz	 von	
Infektionen	 bei	 hyperglykämischen	 Patienten	 verantwortlich	 sein.	 Im	 Rahmen	 eines	
Tiermodells	gelang	der	Nachweis,	dass	eine	Normoglykämie	durch	Insulintherapie	eine	
schützende	 Wirkung	 auf	 die	 Funktionen	 des	 angeborenen	 Immunsystems	 zeigt.	 So	
konnten	beispielsweise	die	Monozyten	ihre	Fähigkeit	zur	Phagozytose	und	Freisetzung	
von	reaktiven	Sauerstoffspezies	bewahren	(303).	
Eine	 Insulintherapie	 zeigt	 darüber	 hinaus	 eine	 neuroprotektive	 Wirkung	 auf	 das	
periphere	und	zentrale	Nervensystem	(285).	Hyperglykämische	Stoffwechselsituationen	
sind	mit	einem	erhöhten	oxidativen	Stress	assoziiert.	Dies	kann	zu	einem		Verlust	von	
Schwannzellen	 und	 Neuronen	 führen	 und	 somit	 die	 Entstehung	 einer	 diabetischen	
Neuropathie	begünstigen	(295),	(285).	Eine	Insulintherapie	beugt	zum	einen	der	Bildung	
reaktiver	 Sauerstoffspezies	 im	 Rahmen	 einer	 Hyperglykämie	 vor	 und	 zeigt	 zusätzlich	
auch	 eine	 direkte	 neuroprotektive	 Wirkung.	 Diese	 resultiert	 aus	 einem	
GABA-vermittelten	neuroinhibitorischen	 Effekt	 (31).	 Eine	Hemmung	der	 astrozytären	
Wiederaufnahme	 von	 γ-Aminobuttersäure	 (GABA)	 sowie	 eine	 Steigerung	 der	 Anzahl	
und	 Sensitivität	 der	 postsynaptischen	 GABA-Rezeptoren	 stellen	 dabei	 den	
entscheidenden	 molekularen	 Mechanismus	 dar	 (284).	 Die	 nachweisbar	 reduzierte	
Inzidenz	von	Krampfanfällen	bei	normoglykämischer	Stoffwechsellage	im	Rahmen	einer	
Insulintherapie	ist	auf	diesen	Effekt	zurückzuführen	(284).	Durch	die	reduzierte	Bildung	
reaktiver	 Sauerstoffspezies	 im	 Rahmen	 einer	 Insulintherapie	 kann	 eine	 Senkung	 der	
Inzidenz	der	„Critical-Illness	Polyneuropathie”	erzielt	werden,	die	sich	gleichzeitig	positiv	
auf	 die	 Dauer	 der	 Beatmungspflichtigkeit	 und	 Intensivpflichtigkeit	 auswirkt.	 Die	
protektive	Wirkung	der	Insulintherapie	auf	das	zentralen	Nervensystems	beruht	unter	
anderem	auf	einer	Senkung	des	intrakraniellen	Drucks,	was	sich	durch	eine	geringere	
Inzidenz	von	Krampfanfällen,	Diabetes	 insipidus	und	 in	einer	 insgesamt	verbesserten	
Rehabilitation	äußert	(284).	
Die	 metabolischen	 Effekte	 von	 Insulin	 beschränken	 sich	 nicht	 auf	 die	 Kontrolle	 der	
Blutglukose,	 sondern	 tragen	 auch	 zu	 einer	 Normalisierung	 des	 Lipidprofils	 bei.	
Beeinträchtigungen	des	Fettstoffwechsels	können	sowohl	bei	diabetischen	als	auch	bei	
intensivpflichtigen	 Patienten	 beobachtet	 werden	 und	 umfassen	 meist	 eine	 erhöhte	
Konzentration	 der	 Triglyzeride	 in	 Kombination	 mit	 erniedrigten	 Spiegeln	 des	 „high	
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density“-	 und	 „low	 density“-Lipoprotein-Cholesterins	 sowie	 des	 Gesamtcholesterins	
(108).	 Carpentier	 et	 al	 wies	 im	 Jahr	 2002	 nach,	 dass	 im	 Rahmen	 einer	
Akute-Phase-Reaktion	 die	 hepatische	 Produktion	 von	 Triglyzeriden	 und	 “very	 low	
density“	 Lipoprotein-Cholesterin	 erhöht	 ist.	 Außerdem	 konnten	 deutliche	
Zytokin-abhängige	 Veränderungen	 der	 Protein-	 und	 Lipidzusammensetzungen	 der	




der	 „Platelet	 Activating	 Factor	 Acetylhydrolase“	 sowie	 der	 sekretorischen	
Phospholipase	A(2),	einer	erhöhte	Konzentration	an	Sphingolipid-reichen	Lipoproteinen	
und	einem	verminderten	„high-density“	Lipoproteincholesterin-	Spiegel	zugesprochen.	
Darüber	 hinaus	 sind	 Veränderungen	 von	 Proteinen,	 die	mit	 dem	 HDL-Metabolismus	




Wirkung	 schwächt	 (151).	Mesotten	 et	 al	 gelang	 der	 Nachweis,	 dass	 sich	 durch	 eine	
Insulintherapie	eine	fast	vollständige	Normalisierung	der	Hypertriglyzeridämie	sowie	ein	
deutlicher	Anstieg,	 jedoch	keine	Normalisierung,	der	Spiegel	von	„high	density“-	und	
„low	density“-Lipoprotein-Cholesterin	 erzielen	 lassen.	 Ein	 großer	Anteil	 der	positiven	
Effekte	auf	die	Mortalität-	und	Morbiditätsrate	durch	Insulin	werden	der	Therapie	der	
Dyslipidämie	zugesprochen	(200).		
Sowohl	 bei	 Diabetikern	 als	 auch	 bei	 der	 intensivpflichtigen	 Patienten	 stellt	 sich	 eine	
erhöhte	 Gerinnungsneigung	 als	 gängige	 Komplikation	 dar	 (41),	 (34).	 Dieser	
Hyperkoagulationsstatus	 spielt	 vermutlich	eine	bedeutsame	Rolle	bei	der	Entstehung	
von	 Organversagen	 bei	 Intensivstationspatienten.	 Eine	 vaskuläre	 endotheliale	
Dysfunktion	 (310),	 eine	 erhöhte	 Konzentration	 an	 bestimmten	 zirkulierenden	
Gerinnungsfaktoren	 (38),	 eine	 erhöhte	 Thrombozytenaktivierung	 (133)	 sowie	 eine	
Hemmung	 des	 fibrinolytischen	 Systems	 (38)	 werden	 als	 mögliche	 Ursachen	 für	 die	
Gerinnungsneigung	 diskutiert.	 Im	 Rahmen	 von	 Studien	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	





die	 Aktivität	 des	 Gerinnungsfaktor	 VIII,	 was	 dem	 Hyperkoagulabilitätsstatus	
entgegenwirkt	(133).	
In	der	Literatur	wird	außerdem	von	einer	anti-inflammatorischen	Wirkung	des	Insulins	
berichtet.	 Die	 entzündungshemmende	 Wirkung	 konnte	 durch	 einen	 signifikant	
geringeren	 Anstieg	 der	 Konzentration	 des	 C-reaktiven	 Proteins	 sowie	 des	
Mannose-bindenden	Lektins	bei	Patienten,	die	eine	intensive	Insulintherapie	erhielten,	
nachgewiesen	werden	(116,	285).	Eventuell	ist	die	anti-inflammatorische	Wirkung	von	
Insulin	 auf	 eine	 Suppression	 von	 Signalwegen,	 die	 von	 NF-	 κB	 reguliert	 werden,	
zurückzuführen.	Dies	beeinflusst	unter	anderem	die	Produktion	von	inflammatorischen	
Zytokinen	 (beispielsweise	 TNF-α	 und	 Makrophagen-Migrations-inhibierender-Faktor	
(MIF))	sowie	die	Bildung	von	Superoxiden	(56),	(303).	
Darüber	hinaus	zeigt	Insulin	auch	eine	direkt	anti-apoptotische	Wirkung	(144).	Der	damit	
assoziierte	 Signalweg	 beeinhaltet	 Phosphoinositid-3-Kinasen,	 Proteinkinase	 B	 und	
Phosphorylierungen	 der	 endothelialen	 Stickstoffmonoxid-Synthase	 (103).	 Bislang	
konnte	nicht	nachwiesen	werden,	ob	diese	direkten	Effekte	des	Insulins,	die	sich	in	der	
Reperfusionsphase	 nach	 Myokardinfarkt	 kardioprotektiv	 auswirken	 auch	 für	 die	
generell	 beobachtete	 organoprotektive	 Wirkung	 der	 Insulintherapie	 verantwortlich	
gemacht	werden	können	(289).	
Im	 Rahmen	 von	 Studien	 konnte	 ein	 renoprotektiver	 Effekt	 einer	 intensiven	
Insulintherapie	 bei	 intensivpflichtigen	 Patienten	 nachgewiesen	 werden.	 Die	 Inzidenz	
einer	 Niereninsuffizienz	 konnte	 durch	 eine	 strenge	 glykämische	 Kontrolle	 signifikant	
gesenkt	 werden.	 Als	 mögliche	 Erklärungen	 für	 den	 renoprotektiven	 Effekt	 sind	 zum	
einen	 eine	 direkt	 schützende	 Wirkung	 des	 Insulins	 auf	 die	 Nierenfunktion	 und	 ein	
indirekt	 protektiver	 Effekt	 durch	 das	 Verhindern	 bzw.	 die	 zeitige	 Therapie	 einer	
Glukotoxizität	im	Rahmen	von	Hyperglykämien	zu	nennen.	Hyperglykämien	begünstigen	
eine	 gesteigerte	 Expression	 der	 induzierbaren	 Isoform	 der	 NO-Synthase	 über	 die	
Aktivierung	 von	 NF-κB.	 Schetz	 et	 al	 gelang	 im	 Rahmen	 ihrer	 Studie	 zum	 einen	 der	
Nachweis	 einer	 signifikanten	 Assoziation	 zwischen	 erhöhten	 NO-Spiegeln	 und	 dem	
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Auftreten	 eines	 akuten	 Nierenversagens	 sowie	 zum	 anderen	 der	 einer	 senkenden	
Wirkung	des	 Insulins	 auf	 die	 Expression	der	 induzierbaren	 Isoform	der	NO-Synthase.	
Dies	 könnte	 zumindest	 zum	 Teil	 den	 renoprotektiven	 Effekt	 der	 intensiven	




einer	 gesenkten	 Konzentration	 entsprechender	 Marker	 (ICAM-1	 und	 E-Selectin)	 zu	






die	 im	 Rahmen	 einer	 intensiven	 Insulintherapie	 gehäuft	 auftraten,	 demonstrierten	
(309),	(84),	(13),	(60).	
So	 konnte	 im	 Rahmen	 einer	 großen	 randomisierten	 und	 kontrollierten	 Studie	 mit	
Intensivstationspatienten,	 die	 die	 Wirkung	 der	 konventionellen	 (Zielwert	 des	
Plasmaglukosespiegels	<180	mg/dl)	mit	der	der	intensiven	Insulintherapie	(Zielwert	des	
Plasmaglukosespiegels	 zwischen	 81-108	 mg/dl)	 verglich,	 eine	 gesteigerte	
Mortalitätsrate	(27,5%	im	Vergleich	zu	24,9%)	sowie	eine	deutlich	erhöhte	Inzidenz	von	
schweren	 Hypoglykämien	 (6,8%	 im	 Vergleich	 zu	 0,5%)	 bei	 den	 Patienten,	 die	 eine	
strenge	glykämische	Kontrolle	erhielten,	nachgewiesen	werden	(84).		
Die	Expertenteams	bewerteten	das	Auftreten	von	Hypoglykämien	einheitlich	als	eine	zu	
vermeidende	 Komplikation	 der	 Insulintherapie	 (77),	 (213).	 Im	 Rahmen	 von	 Studien	
konnte	nachgewiesen	werden,	dass	schon	eine	milde	Hypoglykämie	mit	Glukosewerten	
zwischen	 71	mg/dl	 und	 80	mg/dl	 bei	 Intensivstationspatienten	mit	 einem	 signifikant	
erhöhten	 Mortalitätsrisiko	 assoziiert	 war.	 Je	 schwerer	 die	 hypoglykämsche	 Episode	
ausfiel	 desto	 höher	 stellte	 sich	 auch	 die	 allgemeine	Mortalitätsrate	 dar.	 Es	 konnten	
zusätzlich	 erhöhte	 Mortalitätsraten	 durch	 kardiovaskuläre	 Komplikationen	 sowie	
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Infektionen	 im	 Rahmen	 einer	 Hypoglykämie	 nachgewiesen	 werden	 (77).	 In	 einer	
retrospektiven	Datenanalyse	konnte	demonstriert	werden,	dass	ein	Diabetes	mellitus,	
die	Höhe	des	APACHE	II	Scores,	eine	strenge	glykämische	Kontrolle	sowie	das	Vorliegen	
eines	 septischen	 Schocks,	 einer	 Niereninsuffizienz	 oder	 einer	 Beatmungspflichtigkeit	




die	 Beatmungspflichtigkeit	 als	 unabhängige	 Prädiktoren	 der	 Mortalität	 (167).	 Eine	
andere	 retrospektive	 Studie	 untersuchte	 die	 Auswirkung	 von	 hypoglykämischen	
Episoden	 bei	 diabetischen	 nicht-intensivpflichtigen	 Patienten.	 Dabei	 konnte	 gezeigt	
werden,	 dass	 Hypoglykämien	 bei	 diesem	 Patientenklientel	 mit	 einer	 verlängerten	
Hospitalisierungsdauer	 sowie	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate	 assoziiert	 waren.	 Bei	





Einerseits	 konnte	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 eine	 ausgeprägte	 intraoperative	
Hyperglykämie	während	 bestimmter	 Eingriffe	 schädliche	Wirkung	 zeigen	 kann	 (218).	
Andererseits	 gilt	 eine	 strenge	 intraoperative	 glykämische	 Kontrolle	 aufgrund	 des	
gehäuften	Auftretens	von	Hypoglykämien	als	umstritten,	obwohl	sie	nachweislich	mit	
einer	 Reduktion	 der	 Mortalitätsrate	 assoziiert	 ist	 (102).	 Da	 eine	 präoperative	
Glukotoxizität	im	Rahmen	einer	Hyperglykämie	sowohl	die	postoperative	glykämische	
Kontrolle	 enorm	erschweren	 kann	als	 auch	das	 kardiovaskuläre	Mortalitätsrisiko	 von	




Fall	 als	 positiv	 und	 im	 anderen	 Fall	 als	 negativ	 bewertet	 wurde,	 könnten	 sowohl	






für	 die	 uneinheitlichen	 Effekte	 der	 Insulintherapie	 könnte	 eine	 fehlende	
Berücksichtigung	 der	 negativen	Wirkung	 der	 Blutzuckerspiegelschwankungen	 auf	 die	
Mortalitätsrate	 darstellen	 (74),	 (4),	 (64),	 (166).	 Im	 Rahmen	 von	 mehreren	 Studien	
konnte	eine	nachteilige	Wirkung	von	Schwankungen	des	Plasmaglukosespiegels	auf	die	




(beispielsweise	 größte	 Amplitude	 der	 Glukoseschwankung	 oder	 glykämischer	
Labilitätsindex	(4),	(253)).	Alle	Studien	belegten	allerdings	eine	unabhängige	Assoziation	
zwischen	der	glykämischen	Variabilität	und	der	Mortalität	im	Krankenhaus.	Dies	traf	für	
septische	 Patienten	 und	 Intensivstationspatienten	 gleichermaßen	 zu.	 Es	 konnte	
hingegen	im	Rahmen	von	prospektiven	Studien	keine	Senkung	der	Mortalitätsrate	durch	
die	 Anwendung	 von	 speziellen	 Maßnahmen,	 die	 lediglich	 die	 Schwankungen	 der	
Glukosespiegel	vermindern,	nachgewiesen	werden	(71).		
1.4.5 Aktuelle	Empfehlungen	
Als	 Reaktion	 auf	 die	 wachsenden	 Bedenken	 durch	 die	 zunehmenden	 Hinweise	 auf	
Gefahren,	 die	mit	 einer	 intensiven	 Insulintherapie	 assoziiert	 sind,	 veröffentlichte	 die	
„American	Association	of	Clinical	Endocrinologists	(AACE)”	und	die	„American	Diabetes	
Association	 (ADA)”	 im	 Jahr	 2009	 aktualisierte	 Empfehlungen	 für	 die	 glykämische	
Kontrolle	 von	 hospitalisierten	 Patienten	 (202).	 Unter	 besonderer	 Betonung	 einer	
vernünftigen,	erzielbaren	und	sicheren	glykämischen	Kontrolle	wurden	neue	Zielwerte	
der	 Glukosekonzentrationen	 veröffentlicht.	 Demnach	 sollten	 für	
Intensivstationspatienten	 Blutzuckerspiegel	 zwischen	 140	 und	 180	 mg/dl	 und	 auf	
Normalstation	Werte	im	Bereich	100	bis	180	mg/dl	angestrebt	werden.	




intensiven	 Insulintherapie	 durch	 das	 Auftreten	 von	 Hypoglykämien	 zu	 oft	 ungünstig	
ausfällt.	
Bei	 intensivpflichtigen	Patienten	gelten	 Insulininfusionen	als	Mittel	 der	Wahl,	 da	das	
intravenöse	 Insulin	 als	 sehr	 effektiv	 gilt	 und	 stets	 dem	 aktuellen	 Bedarf	 angepasst	
werden	kann.	Jedoch	bedarf	diese	Applikationsform	einer	strengen	Überwachung	durch	
geschultes	 Personal.	 Kontinuierliche	 Insulininfusionen	 decken	 den	 Großteil	 des	
täglichen	 Bedarfs	 effektiv	 ab,	 jedoch	 ist	 meist	 die	 zusätzliche	 Verabreichung	 von	
subkutanem	 Kurzzeitinsulin	 nötig	 um	 Schwankungen	 des	 Plasmaglukosespiegels	
beispielsweise	 bei	 Kohlenhydrataufnahme	 vorzubeugen.	 Darüber	 hinaus	 sollte	 eine	
kontinuierliche	 Anpassung	 der	 Insulintherapie	 entsprechend	 der	 sich	 ändernden	
Nahrungsaufnahme	 während	 des	 stationären	 Aufenthaltes	 erfolgen	 (71).	 Da	 die	
Blutglukosespiegel	 und	 somit	 auch	 das	 Auftreten	 einer	 Hyperglykämie	 bei	
Intensivstationspatienten	 einem	 zirkadianem	 Rhythmus	 folgt,	 sind	 regelmäßige	
Messungen	 im	Tagesverlauf	nötig	um	die	zirkadianen	Schwankungen	und	den	daraus	
resultierenden	 unterschiedlichen	 Insulinbedarf	 zu	 berücksichtigen.	 Im	 Rahmen	 einer	
retrospektiven	 Analyse	 wiesen	 Egi	 et	 al	 nach,	 dass	 der	 Blutzuckerspiegel	 bei	
Intensivstationspatienten	vor	allem	morgens	zwischen	05:30	Uhr	und	06:30	Uhr	deutlich	
unter	dem	24-Stunden-Durchschnittswert	lag	(75).		
Die	 Verabreichung	 von	 intravenösem	 Insulin	 erfordert	 ein	 sorgfältiges	 und	 geübtes	
Vorgehen	 und	 sollte	 unter	 Berücksichtigung	 bestimmter	 Algorithmen	 erfolgen.	
Beispielsweise	 konnte	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 die	 Anwendung	 von	
computer-gestützten	Protokollen	eine	sichere	und	effiziente	glykämische	Kontrolle	mit	
einer	geringeren	Hyopglykämierate	ermöglicht	(297),	(259).	Reed	et	al	konnten	darüber	
hinaus	 eine	 signifikante	 Senkung	 der	 Mortalitätsrate	 bei	 Intensivstationspatienten	
durch	 die	 Anwendung	 von	 Protokollen	 bei	 der	 Durchführung	 der	 Insulintherapie	
aufzeigen	(237).	
Bei	 nicht-intensivpflichtigen	 hospitalisierten	 Patienten	 wird	 im	 Rahmen	 der	
glykämischen	Kontrolle	überwiegend	subkutanes	Insulin	verabreicht	(255),	(71).	Es	hat	






Die	 Effektivität	 und	 die	 Sicherheit	 einer	 Insulintherapie	 im	 Rahmen	 einer	 intensiven	








Durch	 eine	 kontinuierliche	 Echtzeit-Plasmaglukosemessung	 der	 interstitiellen	
Glukosespiegel	 könnte	 eine	 Reduktion	 der	 Frequenz,	 in	 der	 Blutentnahmen	 erfolgen	
müssen,	erzielt	werden.	Auch	könnte	sie	in	Zukunft	als	Frühwarnsystem	für	Hypo-	und	














Aufnahme	 auf	 die	 Intensivstation	 und	 einer	 gesteigerten	 Mortalitätsrate	 der	
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Intensivstationspatienten	 zu	 untersuchen.	 Darüber	 hinaus	 wurde	 angestrebt	 diesen	
Zusammenhang	sowie	den	möglichen	Einfluss	anderer	Faktoren,	die	zu	einer	erhöhten	
Sterblichkeit	führen	könnten,	näher	zu	untersuchen.	Um	dieser	Zielsetzung	gerecht	zu	
werden,	 wurden	 drei	 Formen	 der	 Inferenzstatistik	 eingesetzt	 (Mittelwertvergleiche,	






2.) Weisen	 die	 unterschiedlichen	 Subgruppen	 des	 Patientenkollektivs	
unterschiedliche	Mortalitätsraten	auf?	
3.) Wie	 hoch	 ist	 die	 Prävalenz	 eines	 Diabetes	 mellitus	 bzw.	 Prädiabetes	 im	
Patientenkollektiv	und	wie	hoch	ist	der	prozentuale	Anteil	nicht	diagnostizierter	
Fälle?	
4.) Wie	 fällt	 die	 Verteilung	 und	 Ausprägung	 bestimmter	 Variablen	 im	










1.) Weisen	 Patienten	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	 eine	 kürzere	 mittlere	
Überlebenszeit	 ab	 dem	 Zeitpunkt	 der	 Intensivstationsaufnahme	 auf	 als	
Patienten	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%?	






1.) Besteht	 ein	 kausaler	 Zusammenhang	 zwischen	 dem	 Vorliegen	 diabetischer	
HbA1c-Werte	und	einer	Erhöhung	der	Mortalitätsrate?	
2.) Welche	Faktoren	haben	signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate?	
3.) Wie	wirken	 sich	 der	 HbA1c-Wert	 und	 andere	 potentielle	 Einflussfaktoren	 bei	
internistischen	Patienten	auf	die	Mortalitätsrate	aus?	
4.) Zeigen	 die	 potentiellen	 Einflussfaktoren	 eine	 unterschiedliche	 Wirkung	 bei	











Da	 es	 sich	 um	 eine	 nicht-interventionelle	 Beobachtungsstudie	 handelte,	 die	
ausschließlich	den	HbA1c-	Laborwert	der	Patienten	sowie	den	Krankheitsverlauf	auf	der	
Intensivstation	betrachtet,	ohne	Durchführung	zusätzlicher	Tests	oder	Prozeduren,	ist	
keine	 Einwilligungserklärung	 der	 Patienten	 notwendig.	 Der	 Ethikantrag	 wurde	






Intensivstation	 in	 die	 Studie	 aufgenommen.	 Patienten	 mit	 bekannten	
Hämoglobinopathien	sowie	Patienten,	die	innerhalb	der	ersten	48	Stunden	zwei	oder	
mehr	 Erythrozytenkonzentrate	 erhalten	 haben,	 wurden	 aufgrund	 einer	 möglichen	
Beeinflussung	des	HbA1c-Wertes	von	der	Studie	ausgeschlossen	(158).	Da	gemäß	des	

















bzw.	 die	 Entgegennahme	 und	 der	 Transport	 der	 Patientenakten	 in	 das	 Büro	 des	
„Research	 Elective	 Student“	 im	 Royal	 Victoria	 Hospital.	 Insgesamt	 waren	 an	 der	
Datenerhebung	 im	 Verlauf	 zwei	 Medizinstudenten	 und	 eine	 Operationstechnische	
Assistentin	beteiligt.	Zunächst	wurden	die	benötigten	Kriterien	parallel	zur	Sichtung	der	
Behandlungsdokumentation	 (Anamnesebogen,	 Dokumentation	 der	 Ärzte,	
Pflegedokumentation,	 Konsile,	 Laborausdrucke)	 handschriftlich	 auf	 dem	 Fragebogen	
notiert	und	die	entsprechenden	Laborparameter,	falls	diese	nicht	in	den	Patientenakten	
zu	finden	waren,	später	über	das	computergesteuerte	Krankenhausinformationssystem	
OASIS	 („Organization	 for	 the	 Advancement	 of	 Structured	 Information	 Standards“)	
ermittelt	und	nachgetragen.	Die	Erfassung	der	Krankenhausmortalität,	die	den	primären	
Endpunkt	unserer	Studie	darstellte,	sowie	die	Krankenhausaufenthaltsdauer	und	andere	
sekundäre	 Endpunkte	 waren	 im	 Rahmen	 der	 Analyse	 der	 Behandlungsdokumente	
möglich.	Die	Mortalitätsraten	nach	Entlassung	aus	dem	Krankenhaus	konnten	mit	Hilfe	




















besonderer	 Wichtigkeit,	 die	 sich	 alle	 auf	 den	 Zeitpunkt	 der	 Aufnahme	 auf	 die	
Intensivstation	 bzw.	 die	 folgenden	 24	 Stunden	 bezogen:	 C-reaktives	 Protein	 in	mg/l,	
HbA1c-Wert	 im	 Vollblut	 in	%,	 Plasmaglukosespiegel	 (Nüchtern-Glukosekonzentration	
bzw.	 Gelegenheitsglukosekonzentration)	 in	mmol/l	 sowie	 die	 Blutfettwerte	 in	mg/dl	
(Gesamtcholesterin,	 „low-density“	 Lipoproteincholesterin	 (LDL),	 „high-density“	
Lipoproteincholesterin	 (HDL)	 und	 Triglyzeridspiegel).	 Des	 Weiteren	 wurden	 alle	
Laborparameter	bestimmt,	die	zur	Ermittlung	des	APACHE	II	Scores	(Acute	Physiology	




Typ	 I	 oder	 II,	 die	 Diagnose,	 die	 zur	 Krankenhausaufnahme	 führte,	 internistische	
Vorerkrankungen	 (arterielle	 Hypertonie,	 chronische	 Herzinsuffizienz,	 koronare	
Herzkrankheit,	COPD	(„chronic	obstructive	pulmonary	disease“),	akute	oder	chronische	
Niereninsuffizienz	 mit/oder	 Dialysepflichtigkeit,	 HIV-Infektion	 oder	 andere	
Beeinträchtigungen	 des	 Immunsystems,	 Fettstoffwechselstörungen,	 hepatische	
Insuffizienz	 sowie	 Virushepatitis),	 aktive	 Malignome	 wie	 bspw.	 hämatologische	
Neoplasien,	 vaskuläre	 Ereignisse	 wie	 Myokardinfarkt	 bzw.	 Apoplex	 in	 der	
Vergangenheit,	frühere	Operationen	wie	z.B.	die	Anlage	eines	aortokoronaren	Bypasses,	
Raucherstatus	 und	 die	 prästationäre	 Medikation,	 sofern	 diese	 die	 Einnahme	 von	
Immunsuppressiva	 (Glukokortikoide,	 Mycophenolatmofetil,	 Tacrolimus),	 orale	





Blutzuckerspiegels	 anhand	 von	 vierstündlichen	 Messungen,	 die	 Dauer	 der	
Beatmungspflichtigkeit	 während	 des	 gesamten	 Krankenhausaufenthaltes,	 die	 Anzahl	
der	 im	 Krankenhaus	 verabreichten	 Insulineinheiten	 (sowohl	 subkutan	 als	 auch	
intravenös)	 sowie	 die	 Menge	 an	 verabreichten	 Erythrozytenkonzentraten	 erfasst.	
Ebenfalls	waren	die	Applikation	von	kreislaufstabilisierenden	Medikamenten	(Dopamin,	
Dobutamin,	 Norepinephrin,	 Epinephrin,	 Vasopressin	 oder	 Milrinon),	 die	 Dauer	 des	
gesamten	 Krankenhausaufenthalts	 und	währenddessen	 aufgetretene	 Komplikationen	
(wie	akutes	Nierenversagen,	Herzstillstand,	Multiorganversagen,	Aspiration	sowie	Exitus	
letalis)	 für	 diese	 Studie	 von	 besonderer	 Wichtigkeit.	 Es	 wurden	 im	 Nachhinein	 die	
durchschnittlichen	Glukosekonzentrationen	der	ersten	72	Stunden	sowie	auch	separat	





Normalstationen	 eine	 subkutane	Applikation	 erfolgte.	 Die	 generellen	 Richtwerte	 des	






Scores“	 eine	 Aussage	 bezüglich	 der	 Schwere	 der	 Gesundheitsbeeinträchtigung	 und	
folglich	 auch	 eine	 Einschätzung	 des	 Mortalitätsrisikos	 von	 Intensivstationspatienten	
ermöglicht,	 wurde	 er	 auch	 in	 dieser	 Studie	 eingesetzt	 (154),	 (155).	 Dieser	
Morbiditätsscore	 ist	 ursprünglich	 auf	 William	 A.	 Knaus	 zurückzuführen	 („Acute	
Physiology	 and	 Chronic	 Health	 Evaluation	 Score“)	 und	 wurde	 im	 Jahre	 1985	 leicht	





Ermittlung	 des	 „Acute	 Physiology	 Score“	 erfolgte	 anhand	 der	 jeweils	 ungünstigsten	
Werten,	die	 innerhalb	der	ersten	24	Stunden	nach	Aufnahme	auf	die	 Intensivstation	




Punktesumme	der	Glasgow	Coma	Scale.	 Je	 nach	ermittelten	Parametern	wurden	 für	
jedes	 Kriterium	 null	 bis	 vier	 Punkte	 vergeben,	 wobei	 bei	 Vorliegen	 eines	 akuten	
Nierenversagens,	 der	 Punktewert	 der	 entsprechend	 des	 Kreatinin-Wertes	 vergeben	
wurde,	 verdoppelt	 werden	 musste.	 Der	 neuronale	 Status	 wurde	 durch	 Bildung	 der	
Differenz	zwischen	15	Punkten	(Minuend)	und	dem	aktuellen	Punktewert	der	Glasgow	
Coma	 Scale	 (Subtrahent)	 mit	 in	 die	 Berechnung	 des	 „Acute	 Physiology	 Score“	
einbezogen	 (15	 Punkte	 -	 aktueller	 GCS).	Weitere	 für	 die	 Berechnung	 des	 APACHE	 II	
Scores	benötigte	Kriterien	sind	Patientenalter	(das	mit	null	bis	sechs	„Age	points“	bei	
der	Berechnung	des	APACHE	II	Scores	gewichtet	ist)	sowie	Kriterien	zur	Ermittlung	des	
„Chronic	 Health	 Scores“.	 Dabei	 soll	 das	 Vorhandensein	 von	 hepatischen,	
kardiovaskulären,	 respiratorischen	 und	 renalen	 Insuffizienzen	 sowie	 ein	
eingeschränkter	 Immunstatus	 durch	 entsprechende	 Punktevergabe	 berücksichtigt	
werden	 (z.B.	 Leberzirrhose,	 chronische	 Herzinsuffizienz	 (NYHA	 IV),	 chronische	
restriktive/obstruktive	 oder	 gefäßbedingte	 Erkrankungen,	 die	 mit	 einer	 schweren	













Abbildung	10.	 APACHE	II	Score	 	 	 	 	 	 	
	Modifiziert	nach	(154)	
	
Die	 Berechnung	 der	 Punktesumme	 des	Morbiditätsscores	 erfolgte	 nach	 Eingabe	 der	
entsprechenden	 Laborwerte,	 Vitalitätsparameter	 und	 anamnestische	 Angaben	 in	 die	




Die	 Bestimmung	 des	 HbA1c-Wertes	 erfolgte	 im	 Rahmen	 dieser	 Studie	 mittels	 einer	




Standardization	 Program“	 zertifiziert	 und	 gilt	 somit	 als	 international	 anerkanntes	
Verfahren	(188).	Es	handelt	sich	dabei	um	ein	chromatographisches	Trennverfahren,	das	
sich	 in	 den	 60er	 Jahren	 aus	 der	 Säulenchromatographie	 entwickelt	 hat.	 Sie	 wird	
eingesetzt	 um	 ein	 Stoffgemisch	 in	 einer	 Säule	 zwischen	 einer	 stationären	 und	 einer	
mobilen	 Phase	 in	 seine	 einzelnen	 Komponenten	 aufzutrennen.	 Bei	 der	 stationären	
Phase	handelt	es	sich	um	festes,	poröses	Material,	das	aus	kleinen	Teilchen	besteht.	Die	
mobile	 Phase,	 besteht	 aus	 einem	 Lösungsmittelgemisch,	 das	 bei	 der	
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie	mit	hohem	Druck	durch	die	Säule	gepresst	
wird.	 Dies	 erklärt,	 warum	 die	 HPLC	 neben	 ihrer	 gängigen	 Bezeichnung	 als	
„Hoch-Leistungs-Flüssigkeits-Chromatographie“	 (High	 Performance	 Liquid	
Chromatography)	auch	als	„Hoch-Druck-Flüssigkeits-Chromatographie“	(High	Pressure	
Liquid	Chromatography)	betitelt	wird	(201).		
Das	 Trennprinzip	 der	 Ionenaustausch-Chromatographie	 mit	 HPLC	 bei	 der	
HbA1c-Messung	basiert	auf	der	Grundlage,	dass	die	Ladung	des	Hämoglobin-Moleküls	
durch	die	N-terminale	Modifikation	mit	Glukose	verändert	wird.	Die	glykierten	werden	
von	 den	 nicht-glykierten	 Hämoglobinen	 aufgrund	 der	 unterschiedlichen	






Harz	 zurückzuführen	 ist	 (313).	 Die	 Bestandteile	 treffen	 anschließend	 z.B.	 auf	 eine	
nachgeschaltete	 Lichtquelle.	 Eine	 Photodiode	 detektiert	 die	 je	 nach	 Substanz	
unterschiedlich	ausfallende	Lichtabschwächung	und	wandelt	diese	 in	ein	elektrisches	
Signal	um.	Das	Ausmaß	der	Lichtabschwächung	sowie	die	zur	Durchwanderung	der	Säule	






Die	 primären	 und	 sekundären	 Endpunkte	 der	 Studie	 wurden	 im	 Rahmen	 von	
Überlebenszeitanalysen,	 Häufigkeitsanalysen	 sowie	 Mittelwertvergleichen	 bestimmt.	
Die	 statistische	 Auswertung	 der	 Daten	 erfolgte	 unter	 Anwendung	 des	
Statistikprogramms	 SPSS	 Version	 22	 (2013)	 der	 Softwarefirma	 IBM	 (International	
Business	Machines	Corporation).	Die	Durchführung	der	Überlebenszeitanalysen	erfolgte	
durch	 den	 Statistikberater	 Dr.	 rer.	 nat.	 Stefan	 Thörner	 (Thörner-Consulting,	
Lich-Langsdorf).	In	der	Access-Datenbank	befanden	sich	zu	Beginn	der	Auswertung	1005	
Patienten	mit	je	111	dokumentierten	Variablen.	Nach	intensiver	Literaturrecherche	und	










Anhand	 der	 HbA1c-Werte	 wurden	 zunächst	 zwei	 Gruppen	 gebildet	 (erste	 Gruppe	
HbA1c-Werte	≤6,4	%,	zweite	Gruppe	HbA1c-Wert	≥6,5	%),	um	anschließend	mit	Hilfe	
des	T-Tests	für	unabhängige	Variablen	Unterschiede	zwischen	den	Gruppen	aufzeigen	
zu	 können.	 Die	 Daten	 der	 zu	 berücksichtigenden	 Variablen	 wurden	 in	 Form	 von	
Mittelwert	(MW)	±	Standardabweichung	(SD)	angegeben.	Durch	das	Konfidenzniveau	p	
(„p-value“)	 wurden	 signifikante	 Unterschiede	 angegeben,	 wobei	 bei	 p<0,05	 eine	
statistische	Signifikanz	angenommen	wurde.	Die	T-Tests	erfolgten	jeweils	zweiseitig.	Der	






Bei	 der	 Analyse	 der	 Überlebenszeitdaten	 dieser	 Studie	 kam	 sowohl	 das	
Kaplan-Meier-Verfahren	 als	 auch	 das	 Cox-Regressions-Modell	 zur	 Anwendung.	 Der	
Einsatz	 des	 Kaplan-Meier-Verfahrens	 ermöglichte	 einen	 Vergleich	 der	
Überlebenskurven	 unterschiedlicher	 Gruppen	 von	 Intensivstationspatienten.	
Anschließend	wurde	 im	Rahmen	der	Cox-Regressionsanalyse	der	Einfluss	bestimmter	
Variablen	 auf	 die	 Überlebenszeit	 untersucht	 und	 geprüft,	 ob	 die	 Ergebnisse	 des	
Kaplan-Meier-Verfahrens	 bestätigt	 werden	 konnten.	 Dies	 wurde	 erreicht,	 indem	
sogenannte	 Kovariaten	 (Variablen,	 die	 vermutlich	 einen	 Einfluss	 auf	 die	 Endpunkte	
haben)	in	das	Modell	aufgenommen	wurden.	
2.9.2.1 Kaplan-Meier-Verfahren	
Das	 Kaplan-Meier-Verfahren	 stellt	 eine	 nichtparametrische	 Schätzung	 der	
Überlebensfunktion	 im	Rahmen	der	Ereigniszeitanalyse,	die	1958	von	Edward	Kaplan	




Überlebenszeiten	 von	 Gruppen.	 Für	 den	 statistischen	 Vergleich	 ist	 jedoch	 die	
Anwendung	eines	zusätzlichen	Tests	notwendig.	 Im	Rahmen	dieser	Studie	wurde	der	
Breslow-Test	 eingesetzt,	 der	 einen	 direkten	 Vergleich	 der	 Überlebenszeiten	 von	
verschiedenen	Gruppen	mit	stärkerer	Gewichtung	früherer	Ereignisse	ermöglicht.	Die	
Anwendung	 des	 Log-rank-Tests	 wurde	 abgelehnt,	 da	 dieser	 Test	 spätere	 Ereignisse	
stärker	 gewichtet,	 was	 im	 Rahmen	 dieser	 Studie	 nicht	 gewünscht	 war.	 Der	
Tarone-Ware-Test	stellt	den	Mittelweg	beider	Verfahren	dar	und	wurde	zusätzlich	zum	
Breslow-Test	durchgeführt.		
Bei	 der	 Analyse	 der	 Überlebenszeit	 wurde	 das	 Datum	 der	 Aufnahme	 auf	 die	
Intensivstation	 als	 Startzeitpunkt	 (Anfangsdatum)	 und	 das	 Todesdatum	 als	
Ereigniszeitpunkt	 (Enddatum)	 definiert.	Die	Überlebenszeit	 entsprach	der	 Zeitspanne	
zwischen	beiden	Daten.	Da	bei	einigen	Patienten	erst	nach	Ende	der	Beobachtungszeit	





„Follow-up“-Termine	 nicht	 wahrnehmen.	 Neben	 den	 Daten	 von	 Patienten	 mit	
bekannter	 Überlebenszeit,	 wurden	 auch	 die	 Zeiten	 von	 zensierten	 Patienten	 in	 der	
Auswertung	berücksichtigt.	
2.9.2.2 Multivariate	Cox-Regressionsanalyse	
Zusätzlich	 zum	 Kaplan-Meier-Verfahren	 erfolgte	 auch	 eine	 multiple	
Überlebenszeitanalyse	unter	Anwendung	des	Cox-Regressionsmodells	 (proportionales	
Hazard-Modell).	 Dabei	 handelt	 es	 sich	 um	 eine	 nach	 David	 Cox	 benannte	
Regressionsanalyse,	die	auf	dem	Konzept	der	Ausfallrate	basiert	und	eine	Untersuchung	
des	 gleichzeitigen	 Einflusses	 mehrerer	 erklärender	 Variablen	 auf	 die	 zensierte	
Überlebenszeit,	die	die	Zielvariable	bildet,	ermöglicht	(323),	(55).	Die	Berechnung	des	
Cox-Modells	 erfolgte	 unter	 Anwendung	 des	 Statistikprogramms	 „SPSS“	 der	





Man	 muss	 also	 davon	 ausgehen	 können,	 dass	 der	 Quotient	 der	 Hazard-Funktionen	
(Quotient	der	Risiken),	der	zu	vergleichenden	Gruppen,	über	die	Zeit	hinweg	konstant	














„e“-Funktion	 ist	 in	 dieser	 Formel	 mit	 „exp“	 bezeichnet.	 Die	 zu	 schätzenden	
Regressionskoeffizienten	der	Einflussvariablen	 sind	durch	„□1	bis	□m“	gekennzeichnet	
und	geben	Auskunft	über	das	Ausmaß,	indem	bei	Veränderung	dieser	Einflussvariable	





den	 Quotienten	 der	 beiden	 Hazards	 (momentane	 Sterberaten)	 bilden.	 Diese	 Hazard	
Ratio	ist	wie	ein	relatives	Risiko	zu	interpretieren	und	gibt	an,	um	welchen	Faktor	die	
Sterberate	 in	 der	 einen	 Gruppe	 höher	 ist	 im	 Vergleich	 zu	 der	 anderen	 Gruppe.	 Zur	
Interpretation	der	Ergebnisse	wird	neben	der	Hazard	Ratio	auch	das	Konfidenzintervall	
benötigt	(324).	
Bevor	 die	 Analyse	 des	 unabhängigen	 Einflusses	 verschiedener	 Variablen	 auf	 die	
Überlebenszeit	 unter	Anwendung	des	multivariaten	Cox-Regressionsmodells	 erfolgen	
konnte,	 musste	 vorab	 geprüft	 werden,	 ob	 zwischen	 den	 einzelnen	 erklärenden	
Variablen	hohe	Korrelationen	vorlagen.	In	diesem	Fall	musste	der	Ausschluss	einzelner	
Kovariaten	 erfolgen,	 da	 ein	 sehr	 ähnlicher	 Informationsgehalt	 von	 Einflussgrößen	 zu	
einer	Artefaktbildung	mit	Instabilität	des	Regressionskoeffizienten	sowie	einem	Anstieg	
der	Varianzen	mit	wenig	verlässlichen	Schätzwerten	führen	und	sich	somit	störend	auf	
die	 Regressionsanalyse	 auswirken	 kann	 (147),	 (192).	 Die	 Detektion	 der	 Kollinearität	
erfolgte	unter	Anwendung	einer	multiplen	Regression.	Dabei	wurde	der	APACHE	II	Score	
als	 abhängige	 Variable	 gewählt,	 da	 es	 sich	 bei	 dem	 Morbiditätsscore	 um	 eine	







Gruppenvariable	 des	 HbA1c-Wertes	 (HbA1c	 ≥6,5	 %;	 HbA1c	 ≤6,4	 %)	 sowie	 dem	
durchschnittlichen	 Plasmaglukosespiegel	 der	 ersten	 72	 Stunden.	 Darüber	 hinaus	
bestand	 eine	Multikollinearität	 zwischen	 dem	 durchschnittlichen	 Glukosespiegel	 der	
ersten	72	Stunden,	dem	Durchschnittswert	der	ersten	24	Stunden,	dem	minimalen	und	
















































Um	 zu	 verhindern,	 dass	 die	 hohen	 Korrelationen	 der	 unabhängigen	 Variablen	 zu	
instabilen	 Regressionskoeffizienten	 sowie	 zu	 unzuverlässigen	 Schätzwerten	 führen,	
wurden	 folgende	 Variablen	 von	 der	 Regressionsanalyse	 ausgeschlossen:	 der	
Absolutwert	des	HbA1c,	die	Glukosedurchschnittswerte	(der	ersten	24	und	72	Stunden),	
die	 maximalen	 Glukosekonzentrationen	 (der	 ersten	 72	 Stunden)	 sowie	 die	
Standardabweichung	 der	 Glukosewerte	 (der	 ersten	 24	 Stunden).	 Da	 die	
Gruppenvariable	des	HbA1c-Wertes	auch	in	der	Kaplan-Meier-Kurve	Anwendung	fand	
und	es	deshalb	als	vorteilhaft	bewertet	wurde,	sie	auch	im	Rahmen	der	Cox-Regression	
zu	 analysieren,	 entschied	 man	 sich	 dafür	 eher	 den	 Absolutwert	 des	 HbA1c	 aus	 der	
Regressionsanalyse	 auszuschließen.	 Darüber	 hinaus	 konnte	 im	 Rahmen	 einer	
Zwischenanalyse	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 des	 Absolutwertes	 auf	 die	Mortalitätsrate	
ausgeschlossen	 werden.	 Bei	 den	 Variablen	 der	 Blutglukose	 gestaltete	 sich	 die	
Entscheidung	 etwas	 schwieriger.	 Unter	 Berücksichtigung	 der	 Höhe	 der	 Korrelation	
zwischen	 den	 einzelnen	 Variablen,	 die	 in	 der	 Korrelationsmatrix	 abgelesen	 werden	
konnte,	und	nach	Evaluation	der	Wichtigkeit	der	Variablen	für	die	Studie,	entschied	man	
sich	 dafür	 die	 minimalen	 Glukosewerte	 und	 die	 Standardabweichung	 innerhalb	 der	
ersten	72	Stunden	als	Kovariaten	zu	belassen.	
Im	 folgenden	 Ausschnitt	 der	 Tabelle	 ist	 anhand	 der	 Toleranzwerte	 der	 verbliebenen	













Variablen	 untersucht:	 Vorliegen	 eines	HbA1c-Wertes	 von	 ≥	 6,5	%	 (Gruppenvariable),	
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Alter,	 Geschlecht,	 Dauer	 der	 Beatmungspflichtigkeit	 in	 Tagen,	 Raucherstatus,	 Anzahl	
verabreichter	Erythrozytenkonzentrate,	minimale	Glukosewerte	der	ersten	72	Stunden,	
glykämische	 Variabilität	 der	 ersten	 72	 Stunden	 (Standardabweichung	 der	
Glukosewerte),	durchschnittliche	Anzahl	an	verabreichten	Insulineinheiten	pro	Tag,	das	
Vorliegen	 einer	 Sepsis,	 akutes	 Nierenversagen	 als	 Komplikation	 während	 des	
Krankenhausaufenthaltes	 (K_akute	 Niereninsuffizienz),	 Dialysepflichtigkeit	 als	
Komplikation	 (K_Dialysepflichtigkeit),	 das	 Vorkommen	 mindestens	 einer	
hypoglykämischen	 Episode	 mit	 Glukosespiegeln	 von	 <4	 mmol/l	 (K_hypoglykämische	
Episoden)	 sowie	 die	 Einnahme	 folgender	Medikamentengruppen:	 Immunsuppressiva	
wie	 Glukokortikoide,	 Tacrolimus	 und	 Mycophenolatmofetil;	 kreislaufstabilisierende	
Medikamente	wie	Dobutamin,	Dopamin,	Epinephrin,	Norepinephrin	und	Vasopressin;	
antidiabetische	Medikamente	wie	Biguanide,	Sulfonylharnstoffe	und	Glinide.	Darüber	
hinaus	 wurden	 auch	 folgende	 Vorerkrankungen	 als	 mögliche	 Einflussgrößen	
berücksichtigt:	 Diabetes	mellitus	 Typ	 I	 und	 II	 (V_Diabetes	mellitus	 Typ	 I;	 V_Diabetes	
mellitus	Typ	II),	Insulinpflichtigkeit	(V_Insulinpflichtigkeit),	chronische	Niereninsuffizienz	
(V_chronische	 Niereninsuffizienz),	 akutes	 Nierenversagen	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme	(V_akute	Niereninsuffizienz),	vorbestehende	Dialysepflichtigkeit	
(V_Dialysepflichtigkeit),	 koronare	 Herzkrankheit	 oder	 Zustand	 nach	 Anlage	 eines	
aortokoronaren	 Bypasses	 (V_koronare	 Herzkrankheit/Z.n.	 Bypass-OP)	 sowie	 Zustand	
nach	 Schlaganfall	 (V_Z.n.	 Schlaganfall),	 Fettstoffwechselstörung	 (V_Dyslipidämie),	
arterielle	 Hypertonie	 (V_arterielle	 Hypertonie),	 chronische	 Herzinsuffizienz	
(V_chronische	 Herzinsuffizienz),	 aktive	 Krebserkrankung	 (V_aktive	 Krebserkrankung),	
hämatologische	 Malignome	 (V_	 hämatologische	 Malignome),	 HIV-Infektion	 oder	
Immunschwächen	 anderer	 Ursache	 (V_HIV-Infektion/Immunschwäche),	 chronisch	







Vorerkrankungen	(V_)	 Komplikationen	(K_)	 Glukoseparameter	 kategoriale	Variable	 Sonstige	Variablen	































	 	 	 Sepsis	
Z.n.	Schlaganfall	 	 	 	 Immunsuppressiva	
arterielle	Hypertonie	 	 	 	 Kreislauf-stabilisiere
nde	Medikamente	
Dyslipidämie	 	 	 	 Antidiabetika	
chronische	
Herzinsuffizienz	
	 	 	 	
aktive	Krebserkrankung	 	 	 	 	
Hämatologische	
Malignome	
	 	 	 	
HIV-Infektion/	
Immunschwäche	
	 	 	 	
COPD	 	 	 	 	
Leberversagen	 	 	 	 	
Hepatitis	 	 	 	 	
	
Neben	 diesen	 33	 Kovariaten	 wurden	 auch	 folgende	 kategoriale	 Variable	 mit	 drei	
Ausprägungen	 in	 die	 Analyse	 miteinbezogen:	 kardiochirurgische	 Patienten	 (kard.),	
andere	 chirurgische	Patienten	 (ch.)	 und	nicht-chirurgische	Patienten	 (intern.).	Da	die	




Rahmen	 der	 multivariaten	 Analyse	 wurde	 zunächst	 die	 Gesamtmortalität	 der	
kardiochirurgischen	und	der	allgemein-chirurgischen	der	der	internistischen	Patienten	













Bei	 der	 Überprüfung	 der	 Relevanz	 möglicher	 Einflussgrößen	 auf	 die	 zensierten	
Überlebenszeiten	 im	 Rahmen	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 kann	 rückwärts	 oder	
vorwärts	 vorgegangen	 werden.	 Das	 bedeutet	 konkret,	 dass	 bei	 der	
rückwärtsgerichteten	schrittweisen	Regression	zunächst	alle	erklärenden	Kovariaten	in	
das	 Modell	 aufgenommen	 werden	 und	 anschließend	 schrittweise	 die	 Variablen	
exkludiert	werden,	die	keinen	relevanten	Einfluss	auf	die	Überlebenszeit	zeigen.	Dabei	
entscheidet	 der	 Wert	 der	 Wald-Statistik	 darüber,	 welche	 Variablen	 beim	 nächsten	
Schritt	aus	dem	Modell	ausgeschlossen	werden.	Bei	der	vorwärtsgerichteten	Regression	
werden	schrittweise	erklärende	Variablen	in	das	Modell	aufgenommen,	sofern	sie	eine	
relevante	 Erklärungskraft,	 die	 über	 den	 Wert	 der	 Score-Statistik	 angegeben	 wird,	
aufweisen.	 Sie	 verbleiben	nur	 dann	weiterhin	 im	Modell,	wenn	 sich	 ein	 signifikanter	












Das	 Patientenkollektiv	 umfasste	 sowohl	 internistische	 (24,4	%)	 als	 auch	 chirurgische	
(73	%)	Patienten,	wobei	die	kardiochirurgischen	Patienten	aufgrund	des	Schwerpunktes	
des	Royal	Victoria	Hospitals	über	die	Hälfte	aller	Patienten	repräsentierten	(52,8	%).	Die	
Patientengruppe	 wies	 auch	 vereinzelt	 neurologische	 Intensivstationspatienten	 auf	
























noch	 ungünstigeres	 Risikoprofil	 aus	 (Mortalitätsrate:	 26	 %;	 APACHE	 II	 Score:	 28,3	
Punkte).	 Eine	 wesentlich	 geringere	 Mortalitätsrate	 zeigten	 die	 chirurgischen	
Intensivstationspatienten	 (5	 %).	 Auch	 der	 Morbiditätsscore	 fiel	 bei	 dieser	



























Insgesamt	 handelte	 es	 sich	 bei	 31,2	 %	 der	 Studienteilnehmer	 um	 Patienten	 mit	
vorbekannter	 Glukosestoffwechselstörung,	 davon	 wiesen	 nur	 0,7	 %	 einen	 Diabetes	
mellitus	 Typ	 I	 auf.	 Folglich	 müssten	 30,5	 %	 der	 Patienten	 vordiagnostizierte	 Typ	 II	
Diabetiker	sein,	jedoch	lag	diese	Information	nur	für	28	%	der	Patienten	vor.	9,1	%	der	
Patienten	waren	bei	Krankenhausaufnahme	 insulinpflichtig.	Gemäß	eines	sekundären	
Endpunktes	 der	 Studie	 wurde	 die	 Prävalenz	 des	 Prädiabetes,	 welcher	 durch	
HbA1c-Werte	 zwischen	 6,0	 %	 und	 6,4	 %	 charakterisiert	 ist,	 ermittelt.	 19,4	 %	 der	
Patienten	 erwiesen	 sich	 als	 Prädiabetiker.	 Die	 Prävalenz	 des	 Diabetes	 mellitus	
(HbA1c-Werte	 ≥6,5	 %)	 im	 intensivpflichtigen	 Patientenklientel	 dieser	 Studie	 betrug	
26	 %.	 76,2	 %	 der	 Patienten	 mit	 erhöhtem	 HbA1c-Wert	 bei	 Aufnahme	 auf	 die	
Intensivstation	 waren	 bereits	 vordiagnostizierte	 Diabetiker	 bzw.	 Prädiabetiker.	 Bei	
11,5	%	der	Patienten,	die	einen	nicht-diabetischen	HbA1c-Wert	aufwiesen,	war	in	der	
Vergangenheit	eine	Glukosestoffwechselstörung	diagnostiziert	worden.	
In	 der	 folgenden	 Tabellen	 sind	 die	 Prävalenzen	 des	 Diabetes	 bzw.	 Prädiabetes	 des	
intensivpflichtigen	 Patientenkollektivs	 dieser	 Studie	 aufgeführt.	 In	 der	 zweiten	 Zeile	
wird	jeweils	der	Prozentsatz	des	Patientenkollektivs	angegeben,	bei	dem	der	genannte	
HbA1c-Wert	mit	vordiagnostizierter	Glukosestoffwechselstörung	vorlag.	Es	folgen	zwei	
Kreisdiagramme,	 um	 einer	 verbesserte	 visuelle	 Darstellung	 der	 Prävalenzen	 zu	
ermöglichen,	 sowie	 zwei	Kreuztabellen,	unter	deren	Anwendung	die	Häufigkeit	einer	













































Tabelle	9.	 	Kreuztabelle:	Diagnose	einer	Glukosestoffwechselstörung		 	 	 	
	 	 	 										und	diabetische	HbA1c-Werte	
	 Diagnose	Diabetes/Prädiabetes	 	
	 ja	 nein	 Gesamtsumme	
HbA1c	≥6,5	%	 198	 62	 260	
HbA1c	≤6,4	%	 116	 618	 734	




Tabelle	10.	 Kreuztabelle:	Diagnose	einer	Glukosestoffwechselstörung		 	 	 	
	 	 	 										und	prädiabetische	HbA1c-Werte	
	 	 Diagnose	Diabetes/Prädiabetes	 	
	 	 ja	 nein	 Gesamtsumme	
HbA1c	6,0-6,4	%	 ja	 56	 138	 194	
nein	 258	 542	 800	

















alle	 Patienten	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	 (Gruppe	 1:	 261	 Patienten=	 26	 %	 des	
Patientenkollektivs,	durchschnittlicher	HbA1c-Wert:	7,9	%),	die	zweite	Gruppe	enthielt	
alle	 Patienten	mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≤	 6,4	 %	 (Gruppe	 0:	 744	 Patienten=	 74	 %	 des	
Patientenkollektivs;	durchschnittlicher	HbA1c-Wert	5,7	%).	
Zunächst	 wurden	 in	 Form	 eines	 T-Tests	 die	 Mortalitätsraten	 der	
Intensivstationspatienten	 mit	 erhöhten	 HbA1c-Werten	 (≥6,5	 %)	 mit	 der	 von	
subdiabetischen	bzw.	normoglykämischen	Patienten	(HbA1c-Wert	≤6,4	%)	verglichen.	
Das	 Ergebnis	 ist	 allerdings	 nur	 bedingt	 aussagekräftig,	 da	 Zensierungen	 nicht	
berücksichtigt	 werden	 und	 dient	 somit	 nur	 einer	 groben	 Orientierung.	 Die	
Mortalitätsrate	während	des	Aufenthalts	auf	der	Intensivstation	lag	bei	den	Patienten	
mit	 erhöhten	 HbA1c-Werten	 signifikant	 höher	 (10	%	 im	 Vergleich	 zu	 5	%;	 p=0,014).	
Bezüglich	 der	 Krankenhausmortalitätsrate	 zeigte	 sich	 ein	 ähnliches	 signifikantes	
Ergebnis	(13	%	im	Vergleich	zu	9	%;	p=0,041).	Die	glykämische	Variabilität,	die	in	dieser	
Studie	 als	 Standardabweichung	 der	 Glukosewerte	 definiert	 war,	 ergab	 in	 der	
Patientengruppe	 mit	 diabetischem	 HbA1c-Wert	 in	 den	 ersten	 72	 Stunden	 auf	 der	
Intensivstation	durchschnittlich	einen	signifikant	höheren	Wert	als	 in	der	Gruppe	mit	




signifikant	 höhere	 durchschnittliche	 maximale	 Plasmaglukosekonzentrationen	
innerhalb	der	ersten	72	Stunden	(16,49	mmol/l	im	Vergleich	zu	10,92	mmol/l;	p<0,001)	
als	 auch	 signifikant	 höhere	 Glukosedurchschnittswerte	 in	 dieser	 Zeitspanne	 (10,33	
mmol/l	im	Vergleich	zu	7,87	mmol/l;	p<0,001).	Entsprechend	dieser	Glukosewerte	fiel	




Subdiabetiker	 und	 normoglykämischen	 Patienten	 präsentierte	 signifikant	 tiefere	
minimale	Glukosespiegel	 verglichen	mit	 der	 Patientengruppe	mit	 einem	HbA1c-Wert	
von	 ≥6,5	 %	 (5,62	 mmol/l	 im	 Vergleich	 zu	 6,14	 mmol/l).	 Es	 konnte	 sowohl	 eine	









≥6,5	 %:	 Tag	 1:	 7,09	mmol/l;	 Tag	 2:	 8,13	mmol/l;	 Tag	 3:	 7,82	mmol/l);	 (HbA1c-Wert	
≤6,4	%:	 Tag	 1:	 6,59	mmol/l;	 Tag	 2:	 6,58	mmol/l;	 Tag	 3:	 6,28	mmol/l).	 Des	Weiteren	
konnte	gezeigt	werden,	dass	ein	signifikant	größerer	prozentualer	Anteil	an	Patienten	
mit	HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	mindestens	eine	hypoglykämische	Episode	entwickelte	
(11,24	%	 im	 Vergleich	 zu	 6,21	%;	 p=0,022).	 Dieser	 Trend	 zeigte	 sich	 sowohl	 für	 das	
Auftreten	von	schweren	(2,01	%	im	Vergleich	zu	1,1	%;	p=0,353)	als	auch	moderaten	
Hypoglykämien	(9,6	%	im	Vergleich	zu	5,52	%;	p=0,047),	wobei	die	Unterschiede	nur	bei	
den	 moderaten	 Hypoglykämien	 Signifikanz	 erreichten	 (schwere	 Hypoglykämie:	
Glukosespiegel	 <3	 mmol/l;	 moderate	 Hypoglykämie:	 Glukosespiegel	 zwischen	 3	 und	
4	mmol/l).		
Auch	im	Auftreten	von	Hyperglykämien	zeigten	sich	signifikante	Unterschiede	(p<0,001).	
57,24	 %	 der	 subdiabetischen	 sowie	 stoffwechselgesunden	 Intensivstationspatienten	
und	 89,60	 %	 der	 diabetischen	 Patienten	 wiesen	 innerhalb	 der	 ersten	 72	 Stunden	
mindestens	eine	hyperglykämische	Episode	(Glukosespiegel	>10	mmol/l)	auf.	
Insgesamt	 konnte	 eine	 signifikant	 längere	 Krankenhausaufenthaltsdauer	 bei	 der	
Patientengruppe	 mit	 höherem	 HbA1c-Wert	 festgestellt	 werden	 (21,99	 Tage	 im	
Vergleich	 zu	 17,82	 Tagen;	 p=0,034).	 Für	 die	 Dauer	 des	 Aufenthaltes	 auf	 der	
Intensivstation	zeigte	sich	zwar	ein	ähnlicher	Trend,	jedoch	erreichten	die	Unterschiede	
keine	 Signifikanz	 (5,34	 Tage	 im	 Vergleich	 zu	 4,48	 Tagen;	 p=0,22).	 Die	 Dauer	 der	
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Beatmungspflichtigkeit	 stellte	sich	 in	beiden	Gruppen	 fast	 identisch	dar	 (HbA1c-Wert	
≥6,5	%:	3,06	Tage);	(HbA1c-Wert	≤6,4	%:	3,19	Tage,	p=0,903).	
Bezüglich	des	APACHE	 II	 Scores	ergab	die	Durchführung	des	T-Tests	 für	unabhängige	
Stichproben	 eine	 signifikant	 höhere	 Punktesumme	 des	 Morbiditätsscores	 bei	 der	
Gruppe	der	 Patienten	mit	HbA1c-Werte	 ≥6,5	%	 (21,06	Punkte	 im	Vergleich	 zu	 18,84	
Punkten;	p<0,001).	Die	Durchführung	des	T-Tests	zeigte,	dass	das	Durchschnittsalter	der	
Patienten	der	Gruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	signifikant	höher	lag	(66,95	Jahre	






Gruppe	 der	 normoglykämischen	 und	 subdiabetischen	 Patienten	 (34	 %	 Frauen	 im	
Vergleich	 zu	 29	%	 Frauen;	 p=0,165).	 Dieser	Unterschied	 erwies	 sich	 jedoch	 nicht	 als	
signifikant.	
Es	konnte	im	Rahmen	des	T-Tests	dargestellt	werden,	dass	ein	signifikant	größerer	Anteil	
an	 Patienten	 in	 der	 Gruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Spiegeln	 eine	
Fettstoffwechselstörung	aufwies	(57	%	im	Vergleich	zu	39	%;	p<0,001).	Dies	traf	ebenso	
für	 die	 koronare	 Herzkrankheit	 (53	 %	 im	 Vergleich	 zu	 40	 %;	 p<0,001)	 sowie	 für	 die	
arterielle	Hypertonie	zu	(78	%	im	Vergleich	zu	59	%;	p<0,001).	In	der	Patientengruppe	





(20	 %	 im	 Vergleich	 10	 %;	 p<0,001)	 sowie	 auch	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 bei	
Krankenhausaufnahme	aufwiesen	(23	%	im	Vergleich	zu	13	%;	p<0,001).	Etwa	3	%	dieser	














Prozentualer	Anteil	 26	%	 74	%	 	
	 	 	 	 	 	
	 Mittelwert	 SD	 Mittelwert	 SD	 p-Wert	
Krankenhausmortalität	 13	%	 0,34	 9	%	 0,28	 0,041	
Intensivstationsmortalität	 10	%	 0,3	 5	%	 0,2	 0,014	
Krankenhausaufenthalt	 22	Tage	 28	 17,8	Tage	 23,2	 0,034	
Intensivstationsaufenthalt	 5,3	Tage	 10,3	 4,5	Tage	 8	 0,219	
	 	 	 	 	 	
Durchschnittlicher	HbA1c-Wert	 7,9	%	 1,55	 5,7	%	 0,43	 0,000	
Alter	 67	Jahre	 13,4	 62,5	Jahre	 16,6	 0,000	
Body-Mass-Index	 29,	1	kg/m2	 7,5	 26,9	kg/m2	 5,5	 0,000	
APACHE	II	Score	 21,1	 8,1	 18,8	 6,9	 0,000	
	 	 	 	 	 	
Vorerkrankungen:	 	 	 	 	 	
Dyslipidämie	 57	%	 0,5	 39	%	 0,49	 0,000	
Arterielle	Hypertonie	 78	%	 0,41	 59	%	 0,49	 0,000	
Koronare	Herzkrankheit	 53	%	 0,5	 40	%	 0,49	 0,000	
Chronische	Niereninsuffizienz	 20	%	 0,4	 10	%	 0,3	 0,000	
Akute	Niereninsuffizienz	 23	%	 0,4	 13	%	 0,3	 0,000	
Z.n.	Schlaganfall	 9	%	 0,29	 7	%	 0,26	 0,397	
	 	 	 	 	 	 	
Glukoseparameter		
(erste	72	Stunden):	
	 	 	 	 	
Durchschnittlicher		
Glukosespiegel		
10,3	mmol/l	 2,5	 7,9	mmol/l	 1,4	 0,000	
Glykämische	Variabilität	 3,13	(30,3	%)	 2,5	 1,75	(22,2	%)	 1,2	 0,000	
Maximaler	Glukosespiegel	 16,5	mmol/l	 8,4	 10,9	mmol/l	 4,2	 0,000	








89,6	%	 0,3	 57,2	%	 0,5	 0,000	
Anzahl	verabreichter		
Insulineinheiten	pro	Tag	




Chirurgische	 und	 internistische	 Patientengruppen	 wiesen	 keine	 signifikanten	
Unterschiede	bezüglich	der	Glukoseparameter	auf	(glykämische	Variabilität,	minimale	
und	 maximale	 Glukosewerte	 sowie	 Durchschnittsglukosewerte).	 Jedoch	 zeigte	 die	
Gruppe	 der	 internistischen	 Patienten	 einen	 signifikant	 höheren	 Prozentanteil	 an	
Patienten	mit	hypoglykämischen	Episoden	(14,02	%	 im	Vergleich	zu	5,07	%;	p<0,001)	
während	 die	 chirurgischen	 Patienten	 signifikant	 häufiger	 hyperglykämische	 Episoden	
entwickelten	 (70,28	 %	 im	 Vergleich	 zu	 52,83	 %;	 p<0,001)	 und	 einen	 höheren	
Insulinbedarf	aufwiesen	(23,91	Insulineinheiten	im	Vergleich	12,95	Einheiten;	p<0,001).	
Bezüglich	des	Durchschnittsalters	und	des	Body-Mass-Indexes	wurden	im	Rahmen	des	
T-Tests	 keine	 signifikanten	 Unterschiede	 zwischen	 internistischen	 und	 chirurgischen	
Patienten	nachgewiesen	(Alter:	intern.:	62,7	Jahre;	chir.:	64	Jahre;	p=0,27)	(BMI:	intern.:	
27,53	 kg/m2;	 chir.:	 27,49	 kg/m2;	 p=0,95).	 Allerdings	 konnten	 bei	 den	 internistischen	
Patienten	 signifikant	 häufiger	 HbA1c-Werte	 von	 ≥6,5	 %	 ermittelt	 werden	 (32	 %	 im	
Vergleich	 zu	 24	 %;	 p=	 0,015)	 ohne	 dass	 diese	 Patientengruppe	 jedoch	 signifikant	
häufiger	einen	vordiagnostizierten	Diabetes	mellitus	(34	%	im	Vergleich	zu	31	%;	p=0,29)	
aufwies.	 Die	 chirurgischen	 Patienten	 wiesen	 signifikant	 häufiger	 eine	 arterielle	
Hypertonie	(69	%	im	Vergleich	zu	52	%;	p<0,001),	eine	Dyslipidämie	(49	%	im	Vergleich	





eine	 bereits	 bei	 Krankenhausaufnahme	 vorbestehende	 Funktionseinschränkung	
handelte.	Die	Mortalitätsrate	für	Intensivstationspatienten	mit	akutem	Nierenversagen	
lag	 in	 dieser	 Studie	 insgesamt	 bei	 23	 %	 (im	 Vergleich	 zu	 5	 %	 bei	 Patienten	 ohne	
Nierenversagen;	 p<0,001).	 Patienten,	 die	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 schon	 bei	
Krankenhausaufnahme	 präsentierten,	 wiesen	 eine	Mortalitätsrate	 von	 31	 %	 auf	 (im	










	 	 Als	Komplikation	 13,3	%	




	 	 Als	Komplikation	 19	%	
	
Im	 Rahmen	 von	 Mittelwertvergleichen	 ließ	 sich	 nachweisen,	 dass	 ein	 signifikant	
größerer	 prozentualer	 Anteil	 an	 Patienten,	 die	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 als	
Komplikation	 entwickelten,	 hyperglykämische	 Episoden	 (82,95	 %	 im	 Vergleich	 zu	













	 Mittelwert	 SD	 Mittelwert	 SD	 p-Wert	
Mortalitätsrate	 23	%	 0,425	 5	%	 0,22	 0,000	















Die	 Durchführung	 des	 T-Tests	 ergab,	 dass	 internistische	 intensivpflichtige	 Patienten	
signifikant	 häufiger	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 entwickelten	 als	 die	 chirurgischen	
(48,7	%	im	Vergleich	zu	18,34	%;	p<0,001).	
Darüber	hinaus	 ließ	sich	nachweisen,	dass	Patienten	mit	diabetischen	HbA1c-Werten	
signifikant	 häufiger	 sowohl	 chronische	 (20	 %	 im	 Vergleich	 zu	 10	 %)	 als	 auch	 akute	





bezüglich	 einer	 neuaufgetretenen	Dialysepflichtigkeit	 unter	 stationären	 Bedingungen	
zeigten	 sich	 keine	 signifikanten	 Unterschiede	 zwischen	 der	 Patientengruppe	 mit	
HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	und	der	Gruppe	mit	niedrigeren	HbA1c-Werten	(6,13	%	im	
Vergleich	zu	3,76	%;	p=0,151).	23	Patienten	entwickelten	nach	erfolgreicher	Therapie	






	 Mittelwert	 SD	 Mittelwert	 SD	 p-Wert	
	 Internistische	Patienten	 Chirurgische	Patienten	 	
Akutes	Nierenversagen	
insgesamt	
48,7	%	 0,50	 18,34	%	 0,39	 0,000	
Vorbestehendes		
akutes	Nierenversagen	
40	%	 0,49	 6	%	 0,24	 0,000	
Akutes	Nierenversagen	
als	Komplikation	
14	%	 0,35	 13	%	 0,34	 0,55	
	 HbA1c	≥6,5	%	 HbA1c	≤6,4	%	 	
Akutes	Nierenversagen	
insgesamt	
34,23	%	 0,48	 23,84	%	 0,43	 0,002	
Vorbestehendes		
akutes	Nierenversagen	
23	%	 0,4	 13	%	 0,3	 0,000	
Akutes	Nierenversagen	
als	Komplikation	





Zur	 Analyse	 der	 Überlebenszeitdaten	 dieser	 Studie	 wurde	 unter	 anderem	 das	
Kaplan-Meier-Verfahren	 angewendet.	 Als	 erstes	 erfolgte	 eine	 Überlebenszeitanalyse	
des	 gesamten	 Patientenkollektivs.	 Es	 wurden	 somit	 alle	 1005	 Patienten	 im	
Kaplan-Meier-Verfahren	 berücksichtigt.	 Insgesamt	 verstarben	 nur	 9,9	 %	 dieser	










Das	 Kaplan-Meier-Verfahren	 ermöglichte	 eine	 graphische	 Darstellung	 der	
Überlebenskurven.	Bei	der	Analyse	der	Überlebenszeit	wurde	das	Datum	der	Aufnahme	
auf	 die	 Intensivstation	 als	 Startzeitpunkt	 (Anfangsdatum)	 und	 das	 Todesdatum	 als	
Ereigniszeitpunkt	 (Enddatum)	definiert.	Die	Überlebenszeit	entsprach	bei	der	Analyse	
der	 Zeitspanne	 zwischen	 beiden	 Daten.	 Bei	 zensierten	 Patienten	 mit	 fehlenden	
„Follow-up“-Daten	wurde	der	Zeitraum	zwischen	Aufnahme	auf	die	Intensivstation	bis	
Entlassung	 aus	 dem	 Krankenhaus	 als	 minimale	 Überlebensdauer	 in	 die	 Analyse	
miteinbezogen.	 Sofern	Daten	 von	Nachbeobachtungsterminen	 existierten,	wurde	die	
minimale	Überlebenszeit	bei	zensierten	Patienten	mit	Hilfe	dieser	Daten	ermittelt.	
Im	 Folgenden	 sind	 sowohl	 die	 Überlebenskurve	 als	 auch	 die	 Mortalitätskurve	 des	
gesamten	Patientenkollektivs	dargestellt.	Bei	der	Überlebenskurve	ist	auf	der	Ordinate	
der	 kumulative	 Prozentanteil	 lebender	 Patienten	 (kumulative	
Überlebenswahrscheinlichkeit)	unter	Berücksichtigung	der	Zensierungen	aufgetragen,	
was	dazu	führt,	dass	die	Überlebenskurve	auf	Werte	bis	0,8	fällt,	obwohl	insgesamt	nur	
9,9	 %	 der	 Patienten	 gestorben	 sind.	 Zensierte	 Patienten	 scheiden	 mit	 ihren	 letzten	
„Follow-up	Daten“	aus	der	Analyse	aus,	sodass	der	Prozentanteil	gestorbener	Patienten	
nach	diesem	Ausscheiden	größer	ist.	Auf	der	Abszisse	wird	die	Überlebenszeit	ab	dem	
Datum	 der	 Aufnahme	 auf	 die	 Intensivstation	 in	 Tagen	 abgebildet.	 Bei	 der	
Mortalitätskurve	 ist	 auf	 der	 y-Achse	 der	 kumulative	 Prozentanteil	 verstorbener	







flacherem	Verlauf	bis	 ca.	 zum	100.	Beobachtungstag	wiederspiegelt.	 Es	 folgt	ein	 fast	
horizontaler	Teil	der	Überlebenskurve	für	ca.	700	Tage.	Der	zugehörigen	Tabelle	ist	zu	
entnehmen,	 dass	 zwischen	 dem	 92.	 und	 265.	 Beobachtungstag	 überhaupt	 keine	
Todesfälle	 auftraten,	 genauso	 wie	 zwischen	 dem	 276.	 und	 750.	 Tag	 (Ende	 der	
87	
	










Neben	 der	 graphischen	 Darstellung	 der	 Überlebensfunktion	 ermöglicht	 das	




die	 Hälfte	 der	 Patienten	 noch	 am	 Leben	 ist.	 Da	 in	 dieser	 Studie	 bis	 zum	 Ende	 der	









Estimate	 SE	 Lower	Bound	 Upper	Bound	





Die	 Kaplan-Meier-Kurven	wurden	 darüber	 hinaus	 für	 den	 deskriptiven	 Vergleich	 der	
Überlebenszeiten	von	verschiedener	Patientengruppen	der	Intensivstation	eingesetzt.		






HbA1cGRP	 Total	N	 N	of	Events	 N	 Percent	
HbA1c	<6,5	%	 744	 64	 680	 91,4	%	
HbA1c	≥6,5	%	 261	 35	 226	 86,6	%	
Overall	 1005	 99	 906	 90,1	%	
	




bzw.	 90	%	 (Gruppe	 0)	 lag.	 Anschließend	 zeigt	 sich	 ein	 unterschiedlicher	 Verlauf	 der	






































	 Chi-Square	 df	 p-value	
Breslow	(Generalized	Wilcoxon)	 5,093	 1	 0,024	






Für	 den	 zweiten	 Gruppenvergleich	 der	 Überlebenszeiten	 wurde	 zunächst	 mit	
Orientierung	 an	 der	 Aufnahmediagnose	 eine	 Unterteilung	 der	 Patienten	 in	







HbA1cGRP	 Estimate	 SE	 Lower	Bound	 Upper	Bound	
HbA1c	<6,5	%	 615,2	 16,0	 583,8	 646,6	
HbA1c	≥6,5	%	 589,8	 26,8	 537,3	 642,4	






	 	 	 Censored	
	 Total	N	 N	of	Events	 N	 Percent	
1)	Cardiac	surgery	patients	 531	 16	 515	 97,0	%	
2)	Surgical	patients		
				(cardiac	surgery	excluded)	
203	 21	 182	 89,7	%	
3)	Non-surgical	patients	
				(medical	&	neurological)	
271	 62	 209	 77,1	%	




einen	 relativ	 flachen	 Abfall,	 der	 dann	 zügig	 in	 einen	 horizontalen	 Verlauf	 bei	 einem	
kumulativen	 Prozentanteil	 von	 93	 %	 übergeht.	 Die	 Überlebenskurve	 der	 anderen	
chirurgischen	Patienten	endet	nach	einem	anfänglich	steilen	Abfall	mit	zwei	Stufen	auf	
einen	 kumulativen	 Prozentanteil	 überlebender	 Patienten	 von	 ca.	 76	 %	 ebenfalls	 in	
einem	langen	horizontalen	Verlauf.	Die	Überlebenskurve	der	internistischen	Patienten	
zeigt	 einen	 langen,	 steilen	 Abfall	 bis	 auf	 62	%	 bevor	 sie	 in	 den	 finalen	 horizontalen	
Verlauf	übergeht,	der	eine	Stufe	aufweist.	Der	horizontale	Verlauf	der	Überlebenskurve	
der	internistischen	und	allgemein-chirurgischen	Patienten	beginnt	fast	zeitgleich	beim	






Prozentanteil	 verstorbener	Patienten	 von	13	%	und	geht	dann	 in	einen	 stufigen	und	
steilen	 Anstieg	 auf	 27	%	 über,	 bevor	 der	 horizontale	 Verlauf	 der	 Kurve	 am	 ca.	 100.	
Beobachtungstag	beginnt.	Bei	den	 internistischen	Patienten	 setzt	 sich	der	 sehr	 steile	
Anstieg	der	Kurve	bis	auf	40	%	fort,	um	dann	in	Form	von	zwei	großen	Stufen	bis	auf	




















	 	 	 95	%	Confidence	Interval	
	 Estimate	 SE	 Lower	Bound	 Upper	Bound	
1)	Cardiac	surgery	patients	 692,9	 12,7	 667,9	 717,8	
2)	Surgical	patients		
				(cardiac	surgery	excluded)	
572,2	 41,4	 491,1	 653,4	
3)	Non-surgical	patients		
				(medical	&	neurological)	
480,5	 31,0	 419,7	 541,2	








	 Chi-Square	 df	 p-value	
Breslow	(Generalized	Wilcoxon)	 65,024	 2	 0,000	







eine	 hohe	 Krankenhausmortalitätsrate	 der	 septischen	 Patienten	 ermittelt	 werden	
konnte,	 beschäftigte	 sich	 der	 dritte	 Gruppenvergleich,	 für	 den	 das	







Sepsis	 Total	N	 N	of	Events	 N	 Percent	
no	 940	 82	 858	 91,3	%	
yes	 65	 17	 48	 73,8	%	
Overall	 1005	 99	 906	 90,1	%	
	
	
Der	 deskriptive	 Vergleich	 der	 Überlebenszeiten	 von	 septischen	
Intensivstationspatienten	 mit	 Patienten	 ohne	 Sepsis	 erfolgte	 anhand	 folgender	
Überlebens-	bzw.	Sterbekurven.	Beide	Überlebenskurven	zeigen	zunächst	einen	steilen	
Abfall.	Dieser	 flacht	 jedoch	bei	den	nicht-septischen	Patienten	 relativ	 schnell	 ab	und	
mündet	 in	 einen	 horizontalen	 Verlauf	 bei	 einem	 kumulativen	 Prozentanteil	
überlebender	 Patienten	 von	 82	%.	 Bei	 den	 septischen	Patienten	 setzt	 sich	 der	 steile	
Abfall	der	Kurve	bis	auf	einen	Prozentsatz	von	0,73	fort	und	geht	nach	einem	weiteren	
schrittförmigen	 Abfall	 in	 einen	 horizontalen	 Verlauf	 bei	 einem	 kumulativen	
Prozentanteil	 überlebender	 Patienten	 von	 70	 %	 über.	 Die	 Kurve	 der	 septischen	
Patienten	erreicht	früher	den	horizontalen	Verlauf	als	die	der	nicht-septischen.	
Beide	 Sterbekurven	 weisen	 zunächst	 einen	 steilen	 Anstieg	 auf.	 Die	 Kurve	 der	




















Sepsis	 Estimate	 SE	 Lower	Bound	 Upper	Bound	
no	 619,2	 14,5	 590,6	 647,7	
yes	 484,7	 43,3	 399,9	 569,6	










	 Chi-Square	 df	 p-value	
Breslow	(Generalized	Wilcoxon)	 28,884	 1	 0,000	







Die	 Analyse	 des	 unabhängigen	 Einflusses	 verschiedener	 Variablen	 auf	 die	
Überlebenszeit	 erfolgte	 unter	 Anwendung	 des	multivariaten	 Cox-Regressionsmodells	
(Prädiktionsmodell	nach	Cox;	1984).		
Bei	der	Analyse	der	Überlebenszeit	 in	Tagen	wurde	das	Datum	der	Aufnahme	auf	die	
Intensivstation	 als	 Startzeitpunkt	 (Anfangsdatum)	 und	 das	 Todesdatum	 als	
Ereigniszeitpunkt	 (Enddatum)	 definiert.	 Die	 Überlebenszeit	 entsprach	 folglich	 der	
Zeitspanne	 zwischen	 den	 beiden	 Daten.	 Bei	 91	 Patienten	 trat	 innerhalb	 des	
Beobachtungszeitraumes	der	 Tod	ein,	 Zensierungen	betrafen	dementsprechend	 	 871	
Patienten.	 Bei	 zensierten	 Patienten	 mit	 fehlenden	 „Follow-up“-Daten	 wurde	 der	
Zeitraum	 zwischen	 Aufnahme	 auf	 die	 Intensivstation	 bis	 Entlassung	 aus	 dem	
Krankenhaus	als	minimale	Überlebensdauer	in	die	Analyse	miteinbezogen.	
Da	 die	 Datenerhebung	 im	 Rahmen	 einer	 Sichtung	 der	 Behandlungsdokumentation	
erfolgte,	 konnte	nicht	 für	 jede	Variable	ein	vollständiger	Datensatz	erhoben	werden.	









ausgeschlossen	 werden.	 Diese	 beiden	 Tatsachen	 bildeten	 die	 Grundlage	 für	 die	




Cases	available	in	analysis	 Event*	 91	 9,1	%	
	 Censored	 871	 86,7	%	
	 Total	 962	 95,7	%	
Cases	dropped	 Cases	with	missing	values	 43	 4,3	%	



















schließlich,	 dass	 acht	 Variablen	 das	 Gesamtüberleben	 signifikant	 beeinflussten.	 Das	
Auftreten	 von	 hypoglykämischen	 Episoden	 war	 mit	 einem	 2,6-fach	 erhöhten	
Mortalitätsrisiko	assoziiert	(p=0,01).	Ein	vorbestehendes	akutes	Nierenversagen	bei	der	
Krankenhausaufnahme	wirkte	sich	etwas	schwerwiegender	(Faktor	2,65;	p<0,001)	auf	
die	 Sterberate	 aus	 als	 ein	 stationär	 neuaufgetretenes	 (Faktor	 1,9;	 p=0,011).	 Aktive	
Variables	in	the	Equation	
	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	1	 kategoriale	Variablen	 	 	 18,028	 2	 0,000	 	 	 	
Vergleich	kard.	mit	intern.	 -1,858	 0,441	 17,754	 1	 0,000	 0,156	 0,066	 0,370	
Vergleich	ch.	mit	intern.	 -0,267	 0,321	 0,693	 1	 0,405	 0,765	 0,408	 1,437	
HbA1c	≥6,5	%	 0,088	 0,293	 0,091	 1	 0,763	 1,092	 0,615	 1,939	
Eythrozytenkonzentrate	 -0,312	 0,331	 0,884	 1	 0,347	 0,732	 0,382	 1,402	
Geschlecht	 -0,356	 0,249	 2,052	 1	 0,152	 0,700	 0,430	 1,140	
Alter	 0,028	 0,009	 9,350	 1	 0,002	 1,028	 1,010	 1,047	
maschinelle	Beatmung	(Dauer)	 0,003	 0,004	 0,751	 1	 0,386	 1,003	 0,996	 1,011	
V_Hepatitis	 0,299	 0,232	 1,659	 1	 0,198	 1,348	 0,856	 2,124	
V_Dialysepflichtigkeit	 0,773	 0,480	 2,598	 1	 0,107	 2,167	 0,846	 5,547	
V_aktive	Krebserkrankung	 0,570	 0,271	 4,407	 1	 0,036	 1,768	 1,039	 3,010	
V_Diabetes	mellitus	Typ	I	 -9,809	 282,303	 0,001	 1	 0,972	 0,000	 0,000	 1,09*10
236	
V_Diabetes	mellitus	Typ	II	 -0,095	 0,302	 0,098	 1	 0,754	 0,910	 0,503	 1,646	
V_akute	Niereninsuffizienz	 1,090	 0,270	 16,297	 1	 0,000	 2,975	 1,752	 5,050	
Sepsis	 -0,410	 0,344	 1,424	 1	 0,233	 0,664	 0,338	 1,301	
V_koronare	Herzkrankheit/	
Z.n.	Bypass-OP	
0,144	 0,275	 0,273	 1	 0,602	 1,155	 0,673	 1,980	
V_Z.n.	Schlaganfall	 0,461	 0,356	 1,679	 1	 0,195	 1,586	 0,789	 3,187	
V_chronische	Niereninsuffizienz	 0,036	 0,293	 0,015	 1	 0,902	 1,037	 0,584	 1,841	
V_chronische	Herzinsuffizienz	 -0,115	 0,301	 0,145	 1	 0,704	 0,892	 0,494	 1,609	
V_COPD	 0,258	 0,292	 0,782	 1	 0,377	 1,295	 0,730	 2,296	
V_Dyslipidämie	 -0,148	 0,271	 0,300	 1	 0,584	 0,862	 0,507	 1,466	
V_Hämatologische	Malignome	 0,808	 0,495	 2,662	 1	 0,103	 2,243	 0,850	 5,919	
V_arterielle	Hypertonie	 0,054	 0,287	 0,035	 1	 0,852	 1,055	 0,601	 1,854	
V_HIV-Infektion/	
Immunschwäche	
-0,070	 1,048	 0,005	 1	 0,946	 0,932	 0,120	 7,266	
V_Leberversagen	 1,068	 0,681	 2,459	 1	 0,117	 2,911	 0,766	 11,067	
Raucherstatus	 0,131	 0,329	 0,158	 1	 0,691	 1,140	 0,598	 2,172	
K	_akute	Niereninsuffizienz	 0,579	 0,283	 4,174	 1	 0,041	 1,784	 1,024	 3,108	
K_Dialysepflichtigkeit	 0,451	 0,347	 1,687	 1	 0,194	 1,570	 0,795	 3,102	
V_Insulinpflichtigkeit	 -0,793	 0,456	 3,023	 1	 0,082	 0,452	 0,185	 1,106	
minimale	Glukosespiegel	 0,322	 0,088	 13,454	 1	 0,000	 1,380	 1,162	 1,639	
glykämische	Variabilität	(SD)	 -0,084	 0,101	 0,684	 1	 0,408	 0,920	 0,755	 1,121	
verabreichte	Insulineinheiten	 -0,002	 0,004	 0,175	 1	 0,676	 0,998	 0,990	 1,007	
Immunsuppressiva	 -1,176	 0,869	 1,830	 1	 0,176	 0,309	 0,056	 1,695	
Kreislaufstabilisierende	Med.	 0,519	 0,273	 3,633	 1	 0,057	 1,681	 0,985	 2,868	
Antidiabetika	 -10,155	 398,422	 0,001	 1	 0,980	 0,000	 0,000	 	
K_hypoglykämische	Episoden	 1,305	 0,409	 10,193	 1	 0,001	 3,686	 1,655	 8,211	
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Krebserkrankungen	 verdoppelten	 fast	 das	 Sterberisiko	 (Faktor	 1,84;	 p=0,014).	 Die	




Lebensjahr	um	3,1	%	erhöhte	 (p<0,001).	 Eine	prästationäre	 Insulinpflichtigkeit	 zeigte	
einen	protektiven	Effekt.	Sie	senkte	das	Sterberisiko	um	60	%	(Faktor	0,4;	p=0,019).	
Bezüglich	 der	 kategorialen	Variablen	 konnte	 gezeigt	werden,	 dass	 kardiochirurgische	
Patienten	 verglichen	 mit	 internistischen	 Patienten	 ein	 signifikant	 niedrigeres	
Mortalitätsrisiko	aufwiesen	(Faktor	0,2;	p<0,001).	Der	Vergleich	der	Gesamtmortalität	





	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	25	 kategoriale	Variablen	 	 	 22,847	 2	 0,000	 	 	 	
Vergleich	kard.	mit	intern.	 -1,601	 0,342	 21,955	 1	 0,000	 0,202	 0,103	 0,394	
Vergleich	ch.	mit	intern.	 -0,206	 0,290	 0,505	 1	 0,477	 0,814	 0,461	 1,437	
Alter	 0,031	 0,008	 14,208	 1	 0,000	 1,031	 1,015	 1,048	
V_aktive	Krebserkrankung	 0,610	 0,249	 6,002	 1	 0,014	 1,840	 1,130	 2,997	
V_akute	Niereninsuffizienz	 0,973	 0,243	 15,979	 1	 0,000	 2,645	 1,642	 4,260	
K_akute	Niereninsuffizienz	 0,643	 0,254	 6,397	 1	 0,011	 1,902	 1,156	 3,131	
V_Insulinpflichtigkeit	 -0,924	 0,395	 5,473	 1	 0,019	 0,397	 0,183	 0,861	
minimale	Glukosespiegel	 0,264	 0,072	 13,299	 1	 0,000	 1,302	 1,130	 1,501	
K_hypoglykämische	
Episoden	





keinen	 signifikanten	Einfluss	und	wurde	 schon	 im	sechsten	Schritt	 (von	25	Schritten)	
100	
	
eliminiert.	 In	 der	 folgenden	 Tabelle	 sind	 die	 Variablen	 aufgeführt,	 die	 in	 den	
entsprechenden	Schritten	der	Cox-Regressionsanalyse	exkludiert	wurden.	
	
Tabelle	29.	 Rückwärtsgerichtete	Cox-Regressionsanalyse:		 	 	 	 	
	 	 eliminierte	Variablen	bei	Schritt	fünf	bis	sieben	
Variables	not	in	the	Equation	
	 	 Score	 df	 p-value	
Step	5	 V_Diabetes	mellitus	Typ	II	 0,071	 1	 0,789	
	 V_chronische	Niereninsuffizienz	 0,010	 1	 0,918	
	 V_HIV-Infektion/	Immunschwäche	 0,008	 1	 0,929	
	 V_arterielle	Hypertonie	 0,019	 1	 0,890	
Step	6	 HbA1c	≥6,5	%	 0,048	 1	 0,827	
	 V_Diabetes	mellitus	Typ	II	 0,039	 1	 0,843	
	 V_chronische	Niereninsuffizienz	 0,007	 1	 0,932	
	 V_HIV-Infektion/	Immunschwäche	 0,009	 1	 0,925	
	 V_arterielle	Hypertonie	 0,020	 1	 0,887	
Step	7	 V_chronische	Herzinsuffizienz	 0,161	 1	 0,689	
	 HbA1c	≥6,5	%	 0,077	 1	 0,782	
	 V_Diabetes	mellitus	Typ	II	 0,047	 1	 0,829	
	 V_chronische	Niereninsuffizienz	 0,003	 1	 0,960	
	 V_HIV-Infektion/	Immunschwäche	 0,006	 1	 0,940	
	 V_arterielle	Hypertonie	 0,002	 1	 0,966	
Score	=	Score-Statistik;	df	=	Anzahl	der	Freiheitsgrade;	p-value	=	p-Wert	
	
Der	 Wert	 der	 Wald-Statistik	 entscheidet	 darüber,	 welche	 Variablen	 beim	 nächsten	
Schritt	 aus	 dem	Modell	 exkludiert	werden,	weil	 sie	 für	 die	Mortalitätsrate	 nicht	 von	
Relevanz	 sind.	 In	 der	 folgenden	 Tabelle	 sind	 die	 Werte	 der	 Wald-Statistik	 des	
HbA1c-Spiegels	 sowie	 exemplarisch	 die	 des	 Patientenalters	 in	 den	 einzelnen	








	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	1	 HbA1c	≥6,5	%	 0,088	 0,293	 0,091	 1	 0,763	 1,092	 0,615	 1,939	
	 Alter	 0,028	 0,009	 9,350	 1	 0,002	 1,028	 1,010	 1,047	
Step	2	 HbA1c	≥6,5	%	 0,089	 0,293	 0,093	 1	 0,761	 1,093	 0,616	 1,940	
	 Alter	 0,028	 0,009	 9,500	 1	 0,002	 1,028	 1,010	 1,047	
Step	3	 HbA1c	≥6,5	%	 0,085	 0,290	 0,085	 1	 0,770	 1,088	 0,616	 1,923	
	 Alter	 0,028	 0,009	 9,848	 1	 0,002	 1,029	 1,011	 1,047	
Step	4	 HbA1c	≥6,5	%	 0,082	 0,290	 0,081	 1	 0,776	 1,086	 0,615	 1,916	
	 Alter	 0,029	 0,009	 10,743	 1	 0,001	 1,029	 1,012	 1,047	
Step	5	 HbA1c	≥6,5	%	 0,061	 0,279	 0,048	 1	 0,827	 1,063	 0,616	 1,835	




Der	 rückwärtsgerichteten,	 schrittweisen	 Cox-Regressionsanalyse	 zur	 Folge	 hatten	
folgende	 24	 Variablen	 keinen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	 Gesamtmortalität	 und	
schieden	somit	im	Rahmen	der	Rückwärtselimination	aus	dem	Modell	aus.	Die	Werte	








	 Score	 df	 p-value	
Step	25	
	
HbA1c	≥6,5	%	 0,012	 1	 0,914	
Erythrozytenkonzentrate	 0,209	 1	 0,648	
Geschlecht	 1,731	 1	 0,188	
maschinelle	Beatmung	(Dauer)	 2,539	 1	 0,111	
V_Hepatitis	 1,100	 1	 0,294	
V_Diabetes	mellitus	Typ	I	 0,225	 1	 0,635	
V_Diabetes	mellitus	Typ	II	 0,135	 1	 0,713	
Sepsis	 0,232	 1	 0,630	
V_Koronare	Herzkrankheit/	Z.n.	Bypass-OP	 0,395	 1	 0,530	
V_Z.n.	Schlaganfall	 3,013	 1	 0,083	
V_chronische	Niereninsuffizienz	 0,014	 1	 0,905	
V_chronische	Herzinsuffizienz	 0,116	 1	 0,734	
V_COPD	 0,562	 1	 0,453	
V_Dyslipidämie	 0,137	 1	 0,712	
V_Hämatologische	Malignome	 1,881	 1	 0,170	
V_arterielle	Hypertonie	 0,027	 1	 0,870	
V_HIV-Infektion/	Immunschwäche	 0,048	 1	 0,827	
V_Leberversagen	 3,022	 1	 0,082	
Raucherstatus	 1,077	 1	 0,299	
glykämische	Variabilität	(SD)	 1,401	 1	 0,237	
verabreichte	Insulineinheiten	 0,173	 1	 0,677	
Immunsuppressiva	 0,838	 1	 0,360	
Kreislaufstabilisierende	Med.	 3,344	 1	 0,067	
Antidiabetika	 0,205	 1	 0,650	
Score	=	Score-Statistik;	df	=	Anzahl	der	Freiheitsgrade;	p-value	=	p-Wert	
	
Zusätzlich	 zu	den	dargestellten	 24	Variablen	 zeigten	 auch	 eine	 vorbestehende	 sowie	
stationär	 auftretende	 Dialysepflichtigkeit	 keinen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	













	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	25	 kategoriale	Variablen	 	 	 22,847	 2	 0,000	 	 	 	
Vergleich	kard.	mit	intern.	 -1,601	 0,342	 21,955	 1	 0,000	 0,202	 0,103	 0,394	
Vergleich	ch.	mit	intern.	 -0,206	 0,290	 0,505	 1	 0,477	 0,814	 0,461	 1,437	
Alter	 0,031	 0,008	 14,208	 1	 0,000	 1,031	 1,015	 1,048	
V_aktive	Krebserkrankung	 0,610	 0,249	 6,002	 1	 0,014	 1,840	 1,130	 2,997	
V_akute	Niereninsuffizienz	 0,973	 0,243	 15,979	 1	 0,000	 2,645	 1,642	 4,260	
K_akute	Niereninsuffizienz	 0,643	 0,254	 6,397	 1	 0,011	 1,902	 1,156	 3,131	
V_Insulinpflichtigkeit	 -0,924	 0,395	 5,473	 1	 0,019	 0,397	 0,183	 0,861	
minimale	Glukosespiegel	 0,264	 0,072	 13,299	 1	 0,000	 1,302	 1,130	 1,501	
K_hypoglykämische	
Episoden	
0,955	 0,368	 6,722	 1	 0,010	 2,599	 1,262	 5,350	
V_Dialysepflichtigkeit	 0,758	 0,410	 3,421	 1	 0,064	 2,135	 0,956	 4,769	















Bezüglich	 der	 kategorialen	 Variablen	 zeigte	 sich	 bei	 der	 Vorwärtsselektion	 und	
Rückwärtselimination	 ein	 sehr	 ähnliches	 Ergebnis.	 Die	 kardiochirurgischen	 Patienten	
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wiesen	 verglichen	 mit	 den	 internistischen	 Patienten	 ein	 signifikant	 niedrigeres	
Mortalitätsrisiko	 auf	 (Faktor	 0,22;	 p<0,001).	 Der	 Vergleich	 der	 Gesamtmortalität	
zwischen	 allgemein-chirurgischen	 (nicht-kardiochirurgischen)	 und	 internistischen	
Patienten	erbrachte	erneut	kein	signifikantes	Ergebnis	(Faktor	0,8;	p=0,438).	
Der	Einfluss	des	Alters	auf	die	Mortalitätsrate	fiel	bei	der	Vorwärtsselektion	mit	einer	










auch	 bei	 der	 vorwärtsgerichteten	 Cox-Regressionsanalyse	 schwerwiegender	 (Faktor	
2,67;	 p<0,001)	 auf	 das	 Mortalitätsrisiko	 aus	 als	 ein	 neuaufgetretenes	 während	 des	
stationären	Aufenthalts	 (Faktor	1,7;	p=0,033),	wobei	dem	akuten	Nierenversagen	als	
Komplikation	 in	 der	 Vorwärtsselektion	 ein	 etwas	 geringerer	 Einfluss	 zugesprochen	
wurde	(Faktor	1,7	im	Vergleich	zu	1,9).	Das	Sterberisiko	wurde	durch	das	Vorliegen	einer	







	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	10	 kategoriale	Variablen	 	 	 20,257	 2	 0,000	 	 	 	
Vergleich	kard.	mit	intern.	 -1,538	 0,348	 19,579	 1	 0,000	 0,215	 0,109	 0,425	
Vergleich	ch.	mit	intern.	 -0,223	 0,287	 0,600	 1	 0,438	 0,800	 0,456	 1,406	
Alter	 0,028	 0,008	 12,578	 1	 0,000	 1,029	 1,013	 1,045	
maschinelle	Beatmung	(Dauer)	 0,005	 0,003	 4,293	 1	 0,038	 1,005	 1,000	 1,011	
V_aktive	Krebserkrankung	 0,750	 0,245	 9,414	 1	 0,002	 2,118	 1,311	 3,420	
V_akute	Niereninsuffizienz	 0,981	 0,241	 16,642	 1	 0,000	 2,668	 1,665	 4,275	
K_akute	Niereninsuffizienz	 0,530	 0,248	 4,558	 1	 0,033	 1,699	 1,044	 2,763	
minimale	Glukosespiegel	 0,217	 0,072	 9,102	 1	 0,003	 1,242	 1,079	 1,431	






Vorwärtsselektion	 nicht	 in	 das	 Modell	 aufgenommen.	 Die	 Werte	 der	 Score-Statistik	













	 Score	 df	 p-value	
Step	1	 HbA1c	≥6,5	%	 0,503	 1	 0,478	
	 Alter	 13,343	 1	 0,000	
Step	2	 HbA1c	≥6,5	%	 0,296	 1	 0,586	
	 Alter	 16,105	 1	 0,000	
Step	3	 HbA1c	≥6,5	%	 0,014	 1	 0,906	
Step	4	 HbA1c	≥6,5	%	 0,001	 1	 0,981	
Step	5	 HbA1c	≥6,5	%	 0,009	 1	 0,926	
Step	6	 HbA1c	≥6,5	%	 0,005	 1	 0,945	
Step	7	 HbA1c	≥6,5	%	 0,483	 1	 0,487	
Step	8	 HbA1c	≥6,5	%	 0,570	 1	 0,450	
Step	9	 HbA1c	≥6,5	%	 0,483	 1	 0,487	




Im	 Folgenden	 sind	 sowohl	 die	 Überlebenskurve	 als	 auch	 die	Mortalitätskurve	 unter	
Einbeziehung	 der	 errechneten	 Mittelwerte	 der	 Variablen	 dargestellt.	 Bei	 der	
Überlebenskurve	ist	auf	der	Ordinate	der	kumulative	Prozentanteil	lebender	Patienten	
(kumulative	 Überlebenswahrscheinlichkeit)	 aufgetragen.	 Auf	 der	 Abszisse	 wird	 die	





















im	 Vergleich	 zu	 den	 anderen	 Patientengruppen	 ein	 erhöhtes	 Mortalitätsrisiko	
aufwiesen.	 Der	 T-Test	 ergab	 für	 die	 internistischen	 Patienten	 eine	
Krankenhausmortalitätsrate	von	23	%,	während	die	der	chirurgischen	Patienten	bei	nur	
5	%	lag	(p<0,001).	Bei	den	internistischen	Patienten	handelt	es	sich	darüber	hinaus	um	
















































wurde	 die	 Cox-Regressionsanalyse	 selektiv	 für	 diese	 Patientengruppe	 durchgeführt.	
Insgesamt	 präsentierten	 von	 271	 internistischen	 Patienten	 260	 einen	 vollständigen	





Cases	available	in	analysis	 Event*	 58	 21,4	%	
	 Censored	 202	 74,5	%	
	 Total	 260	 95,9	%	
Cases	dropped	 Cases	with	missing	values	 11	 4,1	%	





Nach	 der	 Aufnahme	 aller	 33	 erklärenden	 Variablen	 in	 das	 Cox-Modell	 erfolgte	 der	
Ausschluss	aller	nicht-signifikanten	Variablen	in	insgesamt	29	Schritten.	Im	Rahmen	der	
Rückwärtselimination	ließen	sich	sechs	Variablen	mit	unabhängigem	und	signifikantem	
Einfluss	 auf	 das	Mortalitätsrisiko	 ermitteln.	 Fünf	 dieser	 Variablen	 stimmten	mit	 den	
Kovariaten	 überein,	 für	 die	 im	 Rahmen	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	
Patientenkollektivs	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 auf	 die	Mortalitätsrate	 ermittelt	werden	
konnte.	 Die	 einzige	 Ausnahme	 bildete	 ein	 vorbestehendes	 Leberversagen	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme.	 Diese	 Variable	 erreichte	 bei	 der	 multivariaten	 Analyse	 aller	
Intensivstationspatienten	 keine	 Signifikanz.	 Im	 Gegensatz	 dazu	 war	 sie	 bei	 den	
internistischen	Patienten	mit	einer	Erhöhung	des	Mortalitätsrisikos	um	den	Faktor	20,1	
assoziiert	 (p<0,001).	 Hypoglykämische	 Episoden	 trugen	 zu	 einer	 Steigerung	 des	






fielen	 (p=0,008).	 Pro	 Lebensjahr	 erhöhte	 sich	 das	 Risiko	 zu	 versterben	 bei	 den	
internistischen	Patienten	um	4,1	%.	




	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	29	 Alter	 0,040	 0,011	 13,975	 1	 0,000	 1,041	 1,019	 1,063	
V_aktive	
Krebserkrankung	
0,803	 0,297	 7,284	 1	 0,007	 2,232	 1,246	 3,998	
V_akute	
Niereninsuffizienz	
0,922	 0,282	 10,682	 1	 0,001	 2,514	 1,446	 4,371	
V_Leberversagen	 3,001	 0,629	 22,768	 1	 0,000	 20,112	 5,862	 69,001	
minimale	
Glukosespiegel	
0,217	 0,081	 7,128	 1	 0,008	 1,243	 1,059	 1,457	
K_hypoglykämische	
Episoden	




Ein	 HbA1c-Wert	 von	 ≥6,5	 %	 zeigte	 auch	 bei	 den	 internistischen	 Patienten	 keinen	
signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	und	wurde	bereits	im	Rahmen	des	vierten	
Schrittes	der	Rückwärtselimination	exkludiert.	
Tabelle	37.	 Rückwärtsgerichtete	Cox-Regressionsanalyse:		 	 	
	eliminierte	Variablen	bei	Schritt	drei	bis	fünf	(internistische	Patienten)	
Variables	not	in	the	Equation	
	 	 Score	 df	 p-value	
Step	3	 V_HIV-Infektion/	Immunschwäche	 0,003	 1	 0,954	
Step	4	 HbA1c	≥6,5	%	 0,051	 1	 0,821	
	 V_HIV-Infektion/	Immunschwäche	 0,002	 1	 0,965	
Step	5	 V_chronische	Herzinsuffizienz	 0,110	 1	 0,741	
	 HbA1c	≥6,5	%	 0,025	 1	 0,874	








Mortalitätsrate.	 Der	 Einfluss	 des	 Alters	 stimmte	 mit	 dem	 Ergebnis	 der	
Rückwärtselimination	fast	vollständig	überein	(4	%	im	Vergleich	zu	4,1	%	pro	Lebensjahr)	






	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	1	 V_Leberversagen	 2,229	 0,599	 13,861	 1	 0,000	 9,290	 2,873	 30,034	
Step	2	 Alter	 0,044	 0,010	 18,213	 1	 0,000	 1,045	 1,024	 1,066	
	 V_Leberversagen	 2,370	 0,602	 15,487	 1	 0,000	 10,700	 3,286	 34,838	
Step	3	 V_akute	Niereninsuffizienz	 0,939	 0,282	 11,094	 1	 0,001	 2,558	 1,472	 4,446	
	 Alter	 0,041	 0,010	 15,388	 1	 0,000	 1,041	 1,020	 1,063	
	 V_Leberversagen	 2,670	 0,616	 18,807	 1	 0,000	 14,443	 4,321	 48,282	
Step	4	 V_aktive	Krebserkrankung	 0,699	 0,294	 5,666	 1	 0,017	 2,011	 1,131	 3,576	
	 V_akute	Niereninsuffizienz	 0,938	 0,282	 11,055	 1	 0,001	 2,555	 1,470	 4,441	
	 Alter	 	 0,039	 0,010	 13,835	 1	 0,000	 1,040	 1,019	 1,061	





HbA1c-Werte	 von	 ≥6,5	 %	 zeigten	 bei	 den	 internistischen	 Patienten	 auch	 bei	 der	








	 	 Score	 df	 p-value	
Step	1	 HbA1c	≥6,5%	 0,169	 1	 0,681	
Step	2	 HbA1c	≥6,5%	 0,049	 1	 0,825	
Step	3	 HbA1c	≥6,5%	 0,119	 1	 0,730	




Im	 Folgenden	 sind	 sowohl	 die	 Überlebenskurve	 als	 auch	 die	 Mortalitätskurve	 der	
internistischen	 Patienten	 unter	 Einbeziehung	 der	 errechneten	 Mittelwerte	 der	
Variablen	 dargestellt.	 Es	 zeigt	 sich	 ein	 relativ	 steiler,	 fast	 linearer	 Abfall	 der	
Überlebenskurve	auf	ca.	83	%	innerhalb	der	ersten	20	Tage	nach	der	Aufnahme	auf	die	
Intensivstation.	 Zwischen	 dem	 ca.	 25.	 und	 35.	 Tag	 kommt	 es	 zu	 keinen	 weiteren	




Todesfälle	 innerhalb	 von	 etwa	 acht	 Tagen	 und	 endet	 am	 ca.	 88.	 Tag	 bei	 einer	











Beim	Vergleich	der	Überlebenskurve	 von	 allen	 Intensivstationspatienten	mit	 der	 von	














































linearen	 Abfall	 über	 20	 Tage	 auf	 (Überlebensrate	 nach	 20	 Tagen:	
Intensivstationspatienten:	 95	 %;	 internistische	 Patienten:	 83	 %)	 gefolgt	 von	 einer	
Plateauphase.	 Anschließend	 folgt	 ein	 konvexer	 Verlauf	 der	 Kurven	 mit	 erneuter	
Plateauphase,	 die	 bei	 den	 internistischen	 Patienten	 etwas	 länger	 ausfällt	 (25	 Tage	
verglichen	mit	20	Tagen)	(Überlebensrate	am	55.Tag:	Intensivstationspatienten:	93	%;	
internistische	 Patienten:	 75	 %).	 Nach	 der	 Plateauphase	 verstarben	 sechs	
Intensivstationspatienten	und	nur	zwei	internistische	Patienten.	
	







signifikanter	 Unterschied	 zwischen	 den	 Überlebenszeiten	 und	 Mortalitätsraten	 von	


























	 Total	 36	 4,8	%	






	 Censored	 216	 82,8	%	
	 Total	 248	 95,0	%	




	 Total	 13	 5,0	%	





Die	 Rückwärtselimination	 erfolgte	 bei	 dieser	 Patientengruppen	 in	 27	 Schritten.	 Im	
Rahmen	 dieser	 schrittweisen	 Regressionsanalyse	 konnten	 sieben	 Variablen	 mit	
signifikantem	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	ermittelt	werden.	Dabei	handelte	es	sich	
bei	vier	dieser	Kovariaten	um	Variablen,	denen	auch	bei	der	Rückwärtselimination	aller	







einer	 Zugehörigkeit	 zur	 Gruppe	 kardiochirurgischer	 Patienten	 im	 Vergleich	 zu	
internistischen	Patienten	resultierte,	konnte	bei	der	Patientengruppe	mit	niedrigeren	
HbA1c-Werten	 mit	 einer	 Hazard	 Ratio	 von	 0,099	 beziffert	 werden	 und	 fiel	 damit	
verglichen	mit	dem	Effekt	in	der	Gruppe	aller	Intensivstationspatienten	noch	deutlicher	
aus	 (Hazard	 Ratio	 0,202).	 Im	 Gegensatz	 zum	 gesamten	 Patientenkollektiv	 wiesen	
folgende	 Variablen	 nur	 bei	 den	 Patienten	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 einen	
signifikanten	 Einfluss	 auf.	 Eine	 vorbestehende	 Dialysepflichtigkeit	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme	 erhöhte	 die	 Sterblichkeitsrate	 um	 den	 Faktor	 4,53	 (p=0,001),	
während	 eine	 neuaufgetretene	 Dialysepflichtigkeit	 als	 Komplikation	 im	 Krankenhaus	
nur	mit	einer	Erhöhung	um	den	Faktor	2,29	(p=0,022)	assoziiert	war.	Das	Vorliegen	einer	
Sepsis	wirkte	sich	signifikant	protektiv	auf	die	Mortalität	aus	(Faktor	0,42;	p=0,047).	
Tabelle	41.	 Rückwärtsgerichte	Cox-Regressionsanalyse:		 	 	 	 	
	 	 Variablen	mit	signifikantem	Einfluss	bei	Patienten	mit	HbA1c-Werten	von	<6,5	%	
Variables	in	the	Equation	
	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	27	
	
kategoriale	Variablen	 	 	 29,987	 2	 0,000	 	 	 	
Vergleich	kard.	mit	intern.	 -2,312	 0,422	 29,984	 1	 0,000	 0,099	 0,043	 0,227	
Vergleich	ch.	mit	intern.	 -0,451	 0,337	 1,788	 1	 0,181	 0,637	 0,329	 1,234	
Alter	 0,025	 0,009	 8,761	 1	 0,003	 1,026	 1,009	 1,043	
V_Dialysepflichtigkeit	 1,511	 0,452	 11,157	 1	 0,001	 4,530	 1,867	 10,990	
V_akute	Niereninsuffizienz	 1,155	 0,299	 14,931	 1	 0,000	 3,174	 1,767	 5,703	
Sepsis	 -0,876	 0,442	 3,933	 1	 0,047	 0,416	 0,175	 0,990	
K_akute	Niereninsuffizienz	 0,967	 0,294	 10,816	 1	 0,001	 2,629	 1,478	 4,678	












Variablen	 überein,	 wobei	 sogar	 die	 Hazard	 Ratios	 der	 Variablen	 ähnliche	 Werte	
aufwiesen	 (Alter,	 akutes	 Nierenversagen	 als	 Vorerkrankung	 und	 Komplikation,	
vorbestehende	 Dialysepflichtigkeit	 sowie	 Zugehörigkeit	 zur	 Gruppe	 der	
kardiochirurgischen	 Patienten).	 Lediglich	 eine	 vorbestehende	 Dialysepflichtigkeit	
(V_Dialysepflichtigkeit)	 zeigte	 bei	 der	 Vorwärtsselektion	 einen	 nennenswert	 höheren	
Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	im	Vergleich	zur	Rüchwärtselimination	(Faktor	5,49	im	
Vergleich	zu	4,53).	Die	Dauer	der	Beatmungspflichtigkeit	im	Krankenhaus	wies	nur	bei	
der	 vorwärtsgerichteten	 Regressionsanalyse	 einen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	
Sterberate	auf,	wobei	ermittelt	werden	konnte,	dass	das	Mortalitätsrisiko	mit	jedem	Tag	
um	0,6	%	 stieg	 (Faktor	 1,006;	 p=0,014).	 Im	Gegensatz	 zur	 Rückwärtselimination	war	
weder	 das	 Vorliegen	 einer	 Sepsis	 noch	 eine	 neuaufgetretene	 Dialysepflichtigkeit	 als	
Komplikation	 während	 des	 stationären	 Aufenthalts	 (K_Dialysepflichtigkeit)	 bei	 der	
Vorwärtsselektion	von	relevantem	Einfluss.	
Tabelle	42.	 Vorwärtsgerichtete	Cox-Regressionsanalyse:		 	 	 	 							
Variablen	mit	signifikantem	Einfluss	bei	Patienten	mit	HbA1c-Werten	<6,5	%	
Variables	in	the	Equation	
	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	6	 kategoriale	Variablen	 	 	 26,058	 2	 0,000	 	 	 	
Vergleich	kard.	mit	intern.	 -2,164	 0,424	 26,013	 1	 0,000	 0,115	 0,050	 0,264	
Vergleich	ch.	mit	intern.	 -0,381	 0,329	 1,345	 1	 0,246	 0,683	 0,358	 1,301	
Alter	 0,023	 0,009	 7,005	 1	 0,008	 1,024	 1,006	 1,042	
maschinelle	Beatmung	(Dauer)	 0,006	 0,003	 6,076	 1	 0,014	 1,006	 1,001	 1,012	
V_Dialysepflichtigkeit	 1,703	 0,442	 14,854	 1	 0,000	 5,488	 2,309	 13,046	
V_akute	Niereninsuffizienz	 1,050	 0,280	 14,118	 1	 0,000	 2,859	 1,653	 4,945	








23	 Schritte	 und	 ergab	 zehn	 Variablen,	 denen	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 auf	 die	
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Mortalitätsrate	 zugesprochen	werden	 konnte.	 Nur	 für	 zwei	 dieser	 Kovariaten	wurde	
auch	 in	 der	 Patientengruppe	 mit	 niedrigeren	 HbA1c-Werten	 ein	 relevanter	 Einfluss	
ermittelt.	Das	Alter	sowie	ein	vorbestehendes	akutes	Nierenversagen	beeinflussten	die	
Mortalitätsrate	der	Patienten	mit	diabetischen	HbA1c-Werten	stärker	als	dies	bei	der	





erreichte	 (p=0,056;	 Faktor	 2,66).	 Besonders	 hervorzuheben	 ist,	 dass	 in	 dieser	
Patientengruppe	 kein	 signifikanter	 Überlebensvorteil	 der	 kardiochirurgischen	
gegenüber	 den	 internistischen	 Patienten	 zu	 verzeichnen	 war	 und	 diese	 kategoriale	
Variable	 in	 Schritt	 21	 aus	 dem	 Modell	 ausgeschlossen	 wurde.	 (Der	 Wert	 der	
Wald-Statistik	betrug	für	die	kategoriale	Variable	in	Schritt	20:	2,63.)	Darüber	hinaus	ist	
zu	betonen,	dass	sich	bei	der	diabetischen	Patientengruppe	signifikante	Einflüsse	eines	
zuvor	 erlittenen	 Schlaganfalls,	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	 sowie	 einer	 positiven	
Raucheranamnese	auf	die	Mortalitätsrate	nachweisen	ließen.	Ein	überlebter	Apoplex	in	
der	Vergangenheit	war	demnach	in	dieser	Patientengruppe	mit	einem	4,1-fach	erhöhten	
Sterberisiko	 assoziiert	 (p=0,01),	 während	 eine	 koronare	 Herzkrankheit	 mit	 einer	
Erhöhung	um	den	Faktor	2,57	(p=0,038)	einherging.	Ein	positiver	Raucherstatus	erhöhte	
die	Mortalitätsrate	um	den	Faktor	2,42	(p=0,048).	Insgesamt	stimmten	sechs	der	zehn	
Variablen	 mit	 signifikantem	 Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate,	 die	 für	 die	 diabetische	
Patientengruppe	ermittelt	wurden,	mit	denen,	die	in	der	Rückwärtselimination	für	das	
gesamte	 Patientenkollektiv	 nachgewiesen	 wurden,	 überein	 (Alter,	 hypoglykämische	
Episoden,	 minimale	 Glukosewerte,	 vorbestehendes	 akutes	 Nierenversagen,	
Insulinpflichtigkeit	 und	 aktive	 Krebserkrankung).	 Während	 sich	 eine	 vorbestehende	
Insulinpflichtigkeit	 mit	 einem	 ähnlichen	 Faktor	 protektiv	 auf	 die	 Mortalitätsrate	
auswirkte	 (Faktor	 0,32	 im	Vergleich	 zu	 0,4),	 verursachten	hypoglykämische	 Episoden	
sowie	 eine	 vorbestehende	 Krebserkrankung	 bei	 der	 diabetischen	 Patientengruppen	
eine	 deutlich	 stärkere	 Erhöhung	 des	 Sterberisikos	 verglichen	 mit	 dem	 gesamten	
Patientenkollektiv	(Faktor	6,8	im	Vergleich	zu	2,6;	Faktor	5,4	im	Vergleich	zu	1,84).	Hohe	




vorbestehendes	 Leberversagen	 war	 bei	 der	 Patientengruppe	 mit	 diabetischen	
HbA1c-Werten	 mit	 einer	 Erhöhung	 der	 Mortalitätsrate	 um	 den	 Faktor	 72	 assoziiert	
(p<0,001).		
Tabelle	43.	 Rückwärtsgerichte	Cox-Regressionsanalyse:		 	 	 	 	
	 	 Variablen	mit	signifikantem	Einfluss	bei	Patienten	mit	HbA1c-Werten	≥6,5	%	
Variables	in	the	Equation	
	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	23	 Alter	 0,049	 0,021	 5,629	 1	 0,018	 1,050	 1,009	 1,093	
V_akute	Niereninsuffizienz	 1,862	 0,440	 17,917	 1	 0,000	 6,434	 2,717	 15,234	
K_akute	Niereninsuffizienz	 0,978	 0,512	 3,653	 1	 0,056	 2,658	 0,975	 7,244	
K_hypoglykämische	Episoden	 1,918	 0,674	 8,098	 1	 0,004	 6,804	 1,816	 25,490	
V_aktive	Krebserkrankung	 1,686	 0,434	 15,113	 1	 0,000	 5,400	 2,307	 12,635	
V_Z.n.	Schlaganfall	 1,400	 0,545	 6,607	 1	 0,010	 4,056	 1,394	 11,796	
V_koronare	Herzkrankheit/	
Z.n.	Bypass-OP	
0,942	 0,454	 4,308	 1	 0,038	 2,565	 1,054	 6,244	
V_Leberversagen	 4,277	 0,936	 20,902	 1	 0,000	 72,024	 11,513	 450,591	
Raucherstatus	 0,882	 0,446	 3,912	 1	 0,048	 2,415	 1,008	 5,787	
V_Insulinpflichtigkeit	 -1,140	 0,546	 4,357	 1	 0,037	 0,320	 0,110	 0,933	









sieben	Schritten	und	stimmte	 in	 ihrem	Ergebnis	 in	 fünf	der	ermittelten	Variablen	mit	
denen,	 die	 bei	 der	 Vorwärtsselektion	 für	 das	 gesamte	 Patientenkollektiv	 bestimmt	
wurden,	 überein.	 Ähnlich	 dem	 Ergebnis	 der	 Rückwärtselimination,	 erwies	 sich	 ein	
überlebter	 Schlaganfall	 auch	 beim	 vorwärtsgerichteten	 Modell	 als	 signifikanter	
Einflussfaktor	 (p=0,025).	 Diese	 Kovariate	 war	 bei	 der	 Vorwärtsselektion	 mit	 einer	




fiel.	 Das	 Ergebnis	 der	 vorwärts-	 und	 rückwärtsgerichtete	 Analyse	 stimmte	 bei	 den	
diabetischen	Patienten	auch	bezüglich	der	übrigen	Variablen	fast	vollständig	überein.	
Das	 Alter	 und	 die	 minimalen	 Glukosewerte	 zeigten	 bei	 beiden	 Analysen	 einen	 fast	
identischen	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	(4,6	%	im	Vergleich	zu	5	%	pro	Lebensjahr;	
Faktor	 1,49	 im	 Vergleich	 zu	 1,65).	 Eine	 aktive	 Krebserkrankung,	 ein	 vorbestehendes	
akutes	 Nierenversagen	 sowie	 hypoglykämische	 Episoden	 trugen	 bei	 der	





Tabelle	44.	 Vorwärtsgerichtete	Cox-Regressionsanalyse:		 	 	 	 	
	 	 Variablen	mit	signifikantem	Einfluss	bei	Patienten	mit	HbA1c-Werten	≥6,5	%	
Variables	in	the	Equation	
	 	 	 	 	 	 	 	 95,0	%	CI	for	Exp(B)	
	 	 B	 SE	 Wald	 df	 p-value	 Exp(B)	 Lower	 Upper	
Step	7	 Alter	 0,045	 0,018	 6,280	 1	 0,012	 1,046	 1,010	 1,083	
V_aktive	Krebserkrankung	 1,419	 0,382	 13,813	 1	 0,000	 4,132	 1,955	 8,732	
V_akute	Niereninsuffizienz	 1,550	 0,388	 15,932	 1	 0,000	 4,712	 2,201	 10,088	
V_Z.n.	Schlaganfall	 1,167	 0,519	 5,050	 1	 0,025	 3,212	 1,161	 8,887	
V_Leberversagen	 3,387	 0,811	 17,425	 1	 0,000	 29,573	 6,029	 145,053	
minimale	Glukosespiegel	 0,399	 0,099	 16,201	 1	 0,000	 1,490	 1,227	 1,810	






Die	 folgende	 Tabelle	 gibt	 Auskunft	 über	 die	 Mittelwerte	 der	 Variablen	 der	 zwei	





























Im	 Folgenden	 sind	 sowohl	 die	 Überlebenskurven	 als	 auch	 die	Mortalitätskurven	 der	
Patientengruppen	 mit	 unterschiedlichen	 HbA1c-Werten	 unter	 Einbeziehung	 der	
errechneten	 Mittelwerte	 der	 Variablen	 dargestellt.	 Es	 zeigt	 sich	 bei	 beiden	
Überlebenskurven	zunächst	ein	relativ	steiler,	 fast	 linearer	Abfall.	Dieser	geht	bei	der	
Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	<6,5	%	am	ca.	22.	Beobachtungstag	bei	einem	

































































einen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	Mortalitätsrate	 zeigten,	 dargestellt.	 Für	 folgende	




Einfluss	 ermittelt	 werden:	 Patientenalter,	 vorbestehendes	 sowie	 neuaufgetretenes	
akutes	 Nierenversagen,	 aktive	 Krebserkrankung,	 Höhe	 der	minimalen	 Glukosewerte,	
Vorliegen	hypoglykämischer	Episoden	sowie	die	Zugehörigkeit	zu	der	Patientengruppe	
der	 kardiochirurgischen	 Patienten.	 Jedoch	 zeigten	 nur	 das	 Patientenalter	 und	 ein	












Patientenalter	 ja	 ja	 ja	 ja	
V_akutes	
Nierenversagen	
ja	 ja	 ja	 ja	
V_aktive	
Krebserkrankung	
ja	 ja	 ja	 nein	
K_akutes	
Nierenversagen	
ja	 nein	 nein	 ja	
Minimale	
Glukosespiegel	
ja	 z.T.	 ja	 nein	
Hypoglykämische	
Ereignisse	
ja	 z.T.	 ja	 nein	
Vergleich	kard.	
mit	intern.	
ja	 -	 nein	 ja	
V_Leberversagen	 nein	 ja	 ja	 nein	
V_Schlaganfall	 nein	 nein	 ja	 nein	
ja:	signifikanter	Einfluss	sowohl	in	der	Vorwärtsselektion	als	auch	in	der	Rückwärtselimination	 	 							






Ziel	 dieser	 observationalen	 Studie	 war	 es	 eine	 Assoziation	 zwischen	 erhöhten	
HbA1c-Werten	 bei	 der	 Aufnahme	 auf	 die	 Intensivstation	 und	 einer	 gesteigerten	
Mortalitätsrate	bei	Intensivstationspatienten	nachzuweisen.	Darüber	hinaus	wurde	der	
mögliche	Einfluss	anderer	Faktoren,	die	zu	einer	erhöhten	Sterblichkeit	führen	könnten,	
untersucht.	 Um	 dieser	 Zielsetzung	 gerecht	 zu	 werden,	 wurden	 drei	 Formen	 der	
Inferenzstatistik	 eingesetzt	 (Mittelwertvergleiche,	 Kaplan-Meier-Verfahren,	
Cox-Regressionsanalyse).	 Das	 Patientenkollektiv	 umfasste	 1005	





sowie	 Mittelwertvergleiche	 durchgeführt.	 Dabei	 zeigte	 sich,	 dass	 bei	 26	 %	 des	




vordiagnostizierten	 Diabetes	 mellitus	 aufwiesen	 (53).	 Im	 Rahmen	 der	




Wexler	 at	 al	 wiesen	 im	 Rahmen	 ihrer	 Studie	 nach,	 dass	 18	 %	 aller	 hospitalisierten	
Patienten	 eine	 undiagnostizierte	 Glukosestoffwechselstörung	mit	 HbA1c-Werten	 von	
≥6,2	%	aufwiesen.	Dieses	Ergebnis	erwies	sich	nicht	als	vollständig	reproduzierbar.	Bei	
20,1	%	der	Intensivstationspatienten	dieser	kanadischen	Studie	mit	HbA1c-Werten	von	











auf	 einer	 ungenauen	 Trennung	 der	 Begriffe	 der	 Intensivstationsmortalität	 und	 der	
Krankenhausmortalität	 dieser	 Patienten.	 Im	 Rahmen	 dieser	 Studie	 lag	 die	
Krankenhausmortalitätsrate	 der	 Intensivstationspatienten	 insgesamt	 bei	 9,9	 %,	
während	die	 Intensivstationsmortalität	mit	6,6	%	beziffert	wurde.	Damit	 liegen	diese	
Werte	am	unteren	Rand	der	Mortalitätsangaben	der	Literatur.	Dies	ist	vermutlich	mit	
dem	 sehr	 hohen	 Anteil	 kardiochirurgischer	 Patienten	 (53	 %)	 zu	 begründen,	 die	 sich	
aufgrund	 der	 meist	 elektive	 durchgeführten	 Eingriffe	 im	 Gegensatz	 zu	 den	
internistischen	 Intensivstationspatienten	 in	 einem	 relativ	 guten	 gesundheitlichen	
Zustand	 befinden	 und	 routinemäßig	 nach	 der	 Operation	 auf	 die	 Intensivstation	
aufgenommen	werden.	Dementsprechend	weisen	sie	ein	sehr	geringes	Mortalitätsrisiko	
auf.	 In	 unserer	 Studie	 konnte	 eine	 Krankenhausmortalitätsrate	 von	 3	 %	 für	 diese	
Subgruppe	ermittelt	werden,	was	auch	den	Erkenntnissen	anderer	Studien	entspricht	
(298),	 (276).	 Es	 konnten	 signifikant	 höhere	 Mortalitätsraten	 bei	 internistischen	 im	




Der	 primäre	 Endpunkt	 der	 Studie	 bestand	 im	 Nachweis	 einer	 Assoziation	 zwischen	
HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	bei	der	Aufnahme	auf	die	Intensivstation	und	einer	erhöhten	
Mortalitätsrate.	 Im	 Rahmen	 von	 Mittelwertvergleichen	 konnte	 ein	 solcher	
Zusammenhang	zunächst	scheinbar	belegt	werden.	Die	Krankenhausmortalitätsrate	lag	
bei	Patienten	mit	HbA1c-Werten	≥6,5	%	signifikant	höher	als	bei	der	Patientengruppe	
mit	Werten	 von	 ≤6,4	 %	 (13	%	 im	 Vergleich	 zu	 9	 %).	 Darüber	 hinaus	 konnte	 für	 die	
Patientengruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 im	 Rahmen	 des	
Kaplan-Meier-Verfahrens	 (univariate	 Analyse)	 auch	 eine	 signifikant	 kürzere	
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Überlebenszeit	 ab	 dem	 Zeitpunkt	 der	 Aufnahme	 auf	 die	 Intensivstation	 festgestellt	
werden	(590	Tage	im	Vergleich	zu	615	Tage).	Um	jedoch	nachweisen	zu	können,	dass	
die	erhöhte	Mortalitätsrate	sowie	die	verkürzte	Überlebenszeit	ursächlich	auf	die	Höhe	




Dieses	 Ergebnis	 zeigte	 sich	 sowohl	 bei	 der	 Regressionsanalyse	 aller	
Intensivstationspatienten	als	 auch	bei	 der	 von	 rein	 internistischen	 intensivpflichtigen	
Patienten	 und	 deckt	 sich	 zudem	mit	 den	 Erkenntnissen	 anderer	 Forschungsgruppen	
(18),	 (115),	 (47).	 Somit	 müssen	 die	 Unterschiede	 in	 den	 Überlebenszeiten	 und	





HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	 signifikant	 öfter	 eine	 arterielle	 Hypertonie,	 Dyslipidämie,	
koronare	Herzkrankheit	und	chronische/akute	Niereninsuffizienz	sowie	 insgesamt	ein	
höheres	Durchschnittsalter	und	einen	höheren	BMI-Wert	aufwiesen.	Auch	bezüglich	der	
Glukoseparameter	 zeigten	 sich	 signifikante	 Unterschiede	 zwischen	 den	
Patientengruppen	mit	niedrigen	und	hohen	HbA1c-Werten.	So	wiesen	die	Patienten	mit	
diabetischen	 HbA1c-Spiegeln	 signifikant	 höhere	 Werte	 bezüglich	 der	 glykämischen	
Variabilität,	 der	 minimalen	 und	 maximalen	 Glukosespiegel,	 der	




Glukoseparameter	 als	 mögliche	 Einflussfaktoren	 in	 die	 Cox-Regressionsanalyse	
aufgenommen	um	zu	untersuchen,	ob	die	erhöhte	Mortalitätsrate	 in	der	Gruppe	mit	
HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	auf	eine	dieser	Variablen	zurückzuführen	ist.	Da	im	Rahmen	
der	 Häufigkeitsanalysen	 nachgewiesen	 werden	 konnte,	 dass	 chirurgische	 und	
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internistische	 Patienten,	 sowie	 deren	 Subgruppen	 unterschiedliche	 Mortalitätsraten	
aufwiesen	 und	 sich	 im	 Kaplan-Meier-Verfahren	 auch	 signifikant	 unterschiedliche	
mittlere	 Überlebenszeiten	 für	 kardiochirurgische	 (693	 Tage),	 allgemein-chirurgische	
(572	Tage)	und	internistische	Patienten	(481	Tage)	zeigten,	wurde	die	Zugehörigkeit	der	
Patienten	zu	einer	dieser	Gruppen	in	Form	von	einer	kategorialen	Variable	sowie	das	
Vorliegen	 einer	 Sepsis	 (mittlere	 geschätzte	 Überlebenszeit	 septischer	 Patienten	 485	
Tage)	 als	 erklärende	Variable	 in	 der	multivariaten	Analyse	 berücksichtigt.	 Es	wurden	
dabei	 zunächst	 im	 Rahmen	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	
Patientenkollektivs	 die	 Mortalitätsraten	 der	 kardiochirurgischen	 und	
allgemein-chirurgischen	 Patienten	 mit	 der	 der	 internistischen	 Patienten	 verglichen	
sowie	 im	 Anschluss	 eine	 separate	 multivariate	 Regressionsanalyse	 für	 die	
internistischen	Patienten	durchgeführt.		
Außerdem	wurde	untersucht,	ob	sich	die	potentiellen	Einflussfaktoren	bei	diabetischen	
und	 nicht-diabetischen	 Patientengruppen	 unterschiedlich	 auf	 die	 Mortalitätsrate	








ihres	 guten	 gesundheitlichen	 Zustands	 auch	 die	 längste	 geschätzte	 mittlere	
Überlebenszeit	(693	Tage).	Sie	repräsentieren	über	50	%	des	Patientenkollektivs	dieser	
Studie	 (531	 Patienten)	 und	 beeinflussen	 entsprechend	 stark	 die	 Werte	 der	
Gesamtmortalitätsrate	 sowie	 anderer	 Häufigkeitsanalysen.	 In	 der	
Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs	 konnte	 eine	 signifikant	
kleinere	 Mortalitätsrate	 der	 kardiochirurgischen	 Patienten	 im	 Vergleich	 zu	 den	
internistischen	Patienten	aufgezeigt	werden.	Die	Mortalitätsrate	betrug	nur	ca.	21	%	von	
der	 der	 internistischen	 Patienten,	 was	 auf	 die	 überwiegend	 elektiv	 durchgeführten	
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Eingriffe	 in	 stabilen	 gesundheitlichen	 Zuständen	 kardiochirurgischer	 Patienten	
zurückzuführen	ist.	Bei	der	Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%	fiel	dieser	
Effekt	noch	deutlicher	aus.	Die	Sterberate	kardiochirurgischer	Patienten	betrug	nur	eine	
Zehntel	 von	 der	 der	 internistischen	 Intensivstationspatienten.	 Dies	 könnte	 damit	 zu	
begründen	 sein,	 dass	 die	 Patienten	 dieser	 Gruppe	 insgesamt	 jünger	 (62,5	 Jahre	 im	
Vergleich	 zu	 67	 Jahren)	 und	 gesundheitlich	 stabiler	 sind	 (signifikant	 geringere	
Prävalenzen	 kardiovaskulärer	 Risikofaktoren	 und	 eine	 geringere	 Punktesumme	 des	
APACHE	 II	 Scores)	 als	 diabetische	 Patienten	 und	 entsprechend	 ihres	 niedrigen	
HbA1c-Wertes	 selten	 Schäden	 einer	 chronischen	 Hyperglykämie	 aufweisen,	 die	 sich	
negativ	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 auswirken	 können.	 Zum	 einen	 begünstigt	 eine	
chronische	Hyperglykämie	durch	Beeinträchtigungen	des	Immunsystems	das	Auftreten	
postoperativer	 Infektionen	 (67),	 zum	 anderen	 ist	 sie	 mit	 einem	 erhöhten	
kardiovaskulären	 Mortalitätsrisiko	 chirurgischer	 Patienten	 assoziiert	 (214).	 Darüber	
hinaus	 kann	 sich	 eine	 diabetische	 autonome	 Dysfunktion	 in	 Form	 von	 kardialen	
Arrhythmien	 manifestieren,	 die	 mit	 einer	 Risikoerhöhung	 für	 das	 Auftreten	 eines	
plötzlichen	 Herztods	 assoziiert	 sind	 (71).	 Somit	 treten	 bei	 dieser	 Patientengruppe	
entsprechend	seltener	intra-	und	postoperative	Komplikationen	auf.	Im	Rahmen	einer	
Studie,	 die	 speziell	 die	 Einflussfaktoren	 auf	 die	 postoperative	 Mortalitätsrate	
kardiochirurgischer	 Patienten	 untersucht,	 konnte	 nachgewiesen	 werden,	 dass	
vorangegangene	 kardiochirurgische	 Eingriffe,	 Notfalloperation	 oder	 schwierige	
Operationsverhältnisse,	 ein	 Patientenalter	 von	 über	 75	 Jahren	 und	 eine	
Dreigefäßkrankheit	 signifikanten	 Einfluss	 zeigten	 (298).	 Es	 konnte	 darüber	 hinaus	
nachgewiesen	 werden,	 dass	 die	 koronaren	 und	 peripheren	
Revaskularisationsergebnisse	bei	Patienten	mit	chronischen	Hyperglykämien	signifikant	
schlechter	 ausfielen	 als	 bei	 dem	 nicht-diabetischen	 Patientenklientel	 (20).	 Die	
genannten	Studienerkenntnisse	erklären	sowohl	die	deutlich	günstigere	Überlebensrate	
kardiochirurgischer	Patienten	gegenüber	 internistischen	Patienten	 in	der	Gruppe	der	
Nicht-Diabetiker	 als	 auch	 die	 fehlende	 Signifikanz	 eines	 Unterschiedes	 der	
Mortalitätsraten	 der	 beiden	 Subgruppen	 innerhalb	 der	 Patientengruppe	 mit	
HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %.	 Offenbar	 wirkt	 sich	 die	 vorbestehende	 chronische	












Punkte	 im	Vergleich	 zu	25	Punkten),	 jedoch	war	der	Unterschied	 in	den	geschätzten	
mittleren	Überlebenszeiten	zwischen	den	chirurgischen	und	 internistischen	Patienten	
(572	 Tagen	 im	 Vergleich	 zu	 481	 Tagen)	 weniger	 ausgeprägt	 als	 zwischen	 den	
chirurgischen	und	kardiochirurgischen	Patienten	(572	Tage	im	Vergleich	zu	693	Tagen).	
Trotz	 der	 sehr	 deutlichen	 Unterschiede	 zwischen	 den	 Krankenhausmortalitätsraten	
(10	 %	 im	 Vergleich	 zu	 23	 %)	 konnte	 im	 Rahmen	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 kein	
signifikanter	positiver	Effekt	auf	die	Mortalitätsrate	durch	die	Zugehörigkeit	zur	Gruppe	
der	 allgemein-chirurgischen	 Patienten	 im	 Vergleich	 zur	 Gruppe	 der	 internistischen	
Patienten	nachgewiesen	werden.	Dieses	Ergebnis	zeigte	sich	sowohl	bei	der	Analyse	des	
gesamten	 Patientenkollektivs	 als	 auch	 bei	 der	 separaten	 Analyse	 der	 Gruppen	 mit	
niedrigen	 und	 diabetischen	 HbA1c-Werten.	 Grundsätzlich	 ist	 anzumerken,	 dass	 die	
Gruppe	 der	 allgemein-chirurgischen	 Patienten	 in	 Bezug	 auf	 die	Mortalitätsrate,	 den	




bei	 dem	 Vergleich	 von	 allgemein-chirurgischen	 mit	 internistischen	 Patienten	 jedoch	
entsprechend	 schwächer	 ausfiel	 und	 daher	 keine	 Signifikanz	 mehr	 erreichte.	 Dies	
könnte	 unter	 anderem	 damit	 zu	 erklären	 sein,	 dass	 bei	 den	 allgemein-chirurgischen	
Patienten	 nicht	 so	 häufig	 elektive	 Eingriffe	 in	 stabilen	 Gesundheitszuständen	
durchgeführt	werden	wie	bei	den	kardiochirurgischen	Patienten.	Operationen	bei	Sepsis	
im	Rahmen	von	Hohlorganperforationen,	chirurgische	Versorgungen	von	Polytraumata	
oder	 palliative	 Eingriffe	 bei	 fortgeschrittenen	 Tumorleiden	 beispielsweise	 zur	
Aufrechterhaltung	 der	 Magen-Darm-Passage	 gehören	 ebenfalls	 zum	 Spektrum	
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allgemein-chirurgischer	 Eingriffe.	 Solche	 Patienten	 weisen	 eine	 höhere	 intra-	 und	
postoperative	 Mortalitätsrate	 auf	 als	 Patienten	 mit	 elektiven	 Routineeingriffen	 wie	
beispielsweise	 Appendektomie,	 Sigmaresektion	 bei	 Sigmadivertikulose	 im	
entzündungsfreien	 Intervall,	 Strumaresektionen	 oder	 Herniotomien.	 Der	 prozentuale	
Anteil	 elektiver	 Eingriffe	 sowie	 der	 von	 Notoperationen	 bestimmt	 vermutlich	
maßgeblich,	 ob	 die	 allgemein-chirurgischen	 Patienten	 einen	 Überlebensvorteil	
gegenüber	den	internistischen	Patienten	aufweisen	oder	nicht.	
4.4.2 Koronare	Herzkrankheit	und	Apoplex	
Im	 Rahmen	 von	 Mittelwertvergleichen	 konnte	 bestätigt	 werden,	 dass	 in	 der	
Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	ein	signifikant	größerer	prozentualer	












bei	 Diabetikern	 als	 drei-	 bis	 fünffach	 erhöht	 im	 Vergleich	 zu	 Nichtdiabetikern	 und	
konnten	darüber	hinaus	nachweisen,	dass	das	Rezidivrisiko	nach	erfolgtem	Apoplex	um	
den	Faktor	drei	erhöht	ist	(184).		
Dass	 ein	überlebter	Apoplex	mit	 einer	 erhöhten	Mortalitätsrate	 assoziiert	 sein	 kann,	
erklärt	sich	zum	einen	durch	das	hohe	Rezidivrisiko	eines	Schlaganfalls	sowie	durch	die	
vorliegenden	 atherosklerotischen	 Veränderungen,	 die	 unter	 anderem	 auch	 die	
Entstehung	eines	Myokardinfarkts	begünstigen.	Im	Rahmen	der	Cox-Regressionsanalyse	





sein,	 dass	 diabetische	 Patienten	 ein	 höheres	 Rezidivrisiko	 sowie	 eine	 höhere	
Apoplex-spezifische	Mortalitätsrate	 im	Vergleich	zu	Nicht-Diabetikern	aufweisen	(90),	
(20).	Zum	anderen	könnte	dies	auch	auf	die	erhöhte	Inzidenz	einer	Apoplex-assoziierten	
Demenz	 bzw.	 der	 schlechteren	 Erholung	 von	 einem	 neurologischen	 Defizits	 bei	
diabetischen	Patienten	zurückzuführen	sein,	da	Unfälle	oder	Aspirationen	mit	tödlicher	
Folge	durch	die	entstandenen	Defizite	begünstigt	werden	(266).		
Das	 Vorliegen	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	 zeigte	 weder	 in	 der	
Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs	 noch	 im	 Großteil	 der	
Subgruppenanalysen	 einen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	Mortalitätsrate.	 Die	 einzige	
Ausnahme	 bildete	 die	 Rückwärtselimination	 der	 Patientengruppe	mit	 HbA1c-Werten	
von	≥6,5	%.	Das	Vorliegen	einer	koronaren	Herzkrankheit	war	bei	diesen	Patienten	mit	
einer	 Erhöhung	 der	 Mortalitätsrate	 um	 den	 Faktor	 2,6	 assoziiert,	 was	 mit	 früheren	
Studienerkenntnissen	 übereinstimmt.	 Demnach	 weisen	 Diabetiker	 neben	 einem	
erhöhten	Myokardinfarktrisiko	auch	eine	erhöhte	kardiovaskuläre	Mortalitätsrate	auf,	
die	auch	 im	Rahmen	anderer	Studien	ähnlich	beziffert	wurde	 (5),	 (90).	Zudem	gelten	
kardiovaskuläre	 Erkrankungen	und	deren	 Komplikationen	 als	 häufigste	 Todesursache	
der	Diabetiker.	Dass	der	Einfluss	der	koronaren	Herzerkrankung	auf	die	Mortalitätsrate	
nicht	 deutlich	 genug	 ausfiel	 um	 auch	 in	 der	 Vorwärtsanalyse	 der	 Patienten	 mit	
diabetischen	 HbA1c-Werten	 sowie	 in	 den	 anderen	 Cox-Regressionsanalysen	 des	
Patientenkollektivs	 Signifikanz	 zu	 erreichen,	 ist	 eventuell	 auf	 den	 hohen	 Anteil	
kardiochirurgischer	 Patienten	 zurückzuführen,	 die	 im	 Rahmen	 des	 damals	 aktuellen	
stationären	 Aufenthaltes	 einen	 aorto-koronaren	 Bypass	 zur	 Therapie	 relevanter	
koronarer	Stenosen	erhielten.	In	dieser	Studie	traf	dies	für	265	Patienten	zu	(26	%	des	




nicht	 zur	 Durchführung	 eines	 aortokoronaren	 Bypasses	 stationär	 aufgenommen.	 Bei	
diesen	 Patienten	 lag	 die	Mortalitätsrate	mit	 14	%	wesentlich	 höher.	 Somit	 erreichte	
vermutlich	der	Einfluss	der	koronaren	Herzkrankheit	auf	die	Mortalitätsrate	aufgrund	
der	 besonderen	 Häufigkeit	 dieser	 chirurgischen	 Therapiemaßnahme	 und	 der	 damit	
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Im	 Rahmen	 der	 Mittelwertvergleiche	 ließ	 sich	 nachweisen,	 dass	 die	 Patienten	 mit	
diabetischen	HbA1c-Werten	signifikant	häufiger	sowohl	chronische	(20	%	im	Vergleich	
zu	 10	 %)	 als	 auch	 akute	 Niereninsuffizienzen	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	
präsentierten	(23	%	im	Vergleich	zu	13	%)	als	Patienten	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%.	
Somit	 konnte	 die	 Rolle	 eines	 Diabetes	 mellitus	 als	 genereller	 Risikofaktor	 für	 das	
Auftreten	einer	akuten	Niereninsuffizienz	 im	Rahmen	dieser	 Studie	bestätigt	werden	
(181).	
Diese	 allgemein	 vermehrt	 vorkommenden	Nierenfunktionsstörungen	 bei	 Diabetikern	




bei	 Diabetikern	 für	 das	 vermehrte	 Auftreten	 eines	 akuten	 Nierenversagens	
verantwortlich	 sein.	 Im	Rahmen	von	Studien	konnte	nachgewiesen	werden,	dass	der	
oxidative	 Stress,	 der	 im	 Rahmen	 der	 chronischen	 Hyperglykämie	 auftritt,	 zu	 einem	
solchen	vermehrten	Einbau	von	GLUT-1-Transportern	in	die	Endothelzellen	führt.	Sollte	
es	 nun	 beispielsweise	 im	 Rahmen	 einer	 Stressreaktion,	 welche	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme	durch	das	Vorliegen	einer	akuten	Erkrankung	häufig	zu	erwarten	
ist,	 zu	 einer	 Hyperglykämie	 kommen,	 können	 sich	 die	 Endothelzellen	 nicht	 durch	
Herunterregulation	 der	 GLUT-1-Transporter	 vor	 der	 Glukotoxizität	 schützen	 und	

















jedoch	 ein	 Zusammenhang	 zwischen	 dem	 genannten	 Effekt	 und	 einer	 erhöhten	
Insulinresistenz	im	Rahmen	des	kritischen	Gesundheitszustands	angenommen.	
4.4.3.2 Ursachen	des	akuten	Nierenversagens	
Der	 Grund	 für	 das	 generell	 gehäufte	 Auftreten	 von	 akuten	 Nierenversagen	 bei	
intensivpflichtigen	 Patienten	 liegt	 zum	 einen	 in	 der	 häufig	 sehr	 schweren	
gesundheitlichen	 Beeinträchtigung	 mit	 inflammatorischen	 und	 prokoagulatorischen	
Prozessen,	 die	 durch	 das	 Vorliegen	 einer	 Stress-Hyperglykämie	 zusätzlich	 verstärkt	
werden,	 sowie	 Minderperfusionen	 im	 Rahmen	 von	 Schockzuständen,	 kardialer	
Dekompensation,	 Dehydratation	 (beispielsweise	 bei	 Fieber)	 oder	 Blutverlust	 (187),	
(263),	 (117).	 Da	 die	 internistischen	 intensivpflichtigen	 Patienten	 im	Vergleich	 zu	 den	
chirurgischen	 Intensivstationspatienten	 einen	 signifikant	 höheren	 APACHE	 II	 Score	
aufwiesen	(25	Punkte	im	Vergleich	zu	17	Punkten)	und	somit	eine	entsprechend	stärkere	
Beeinträchtigung	des	Gesundheitszustandes	zeigten,	 lässt	sich	 leicht	erklären,	warum	




werden	 konnte,	 ist	 eine	 gesteigerte	 Expression	 der	 induzierbaren	 Isoform	 der	
NO-Synthase,	 welche	 durch	 eine	 Hyperglykämie	 verursacht	 wird	 und	 zu	 erhöhten	
Stickstoffoxidspiegeln	 führt.	 Es	 konnte	 im	 Rahmen	 von	 Studien	 eine	 signifikante	






Im	 Rahmen	 von	mehreren	 Studien	 konnte	 belegt	 werden,	 dass	 das	 Vorliegen	 eines	
akuten	 Nierenversagens	 bei	 intensivpflichtigen	 Patienten	 signifikant	 und	 unabhängig	
mit	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate	 sowie	 einer	 verlängerten	





bereits	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	 vorbestehende	 Funktionseinschränkung	
handelte.	Die	Mortalitätsrate	für	Intensivstationspatienten	mit	akutem	Nierenversagen	
lag	 in	 dieser	 Studie	 insgesamt	 bei	 23	 %	 (im	 Vergleich	 zu	 5	 %	 bei	 Patienten	 ohne	
Nierenversagen;	 p<0,001).	 Patienten,	 die	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 schon	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme	 präsentierten,	 wiesen	 eine	 Mortalitätsrate	 von	 31	 %	 auf	
(im	 Vergleich	 zu	 6	 %;	 p<0,001).	 Wenn	 die	 akute	 Niereninsuffizienz	 als	 stationäre	
Komplikation	 neu	 hinzutrat,	 war	 dies	 mit	 einer	 Mortalitätsrate	 von	 19	 %	 assoziiert	
(im	Vergleich	zu	8	%;	p=0,002).	In	der	Literatur	schwanken	sowohl	die	Angaben	bezüglich	




einem	 Serumkreatininwert	 von	 ≥4	 mg/dl	 und/oder	 einem	 Anstieg	 der	 in	 einer	
dreifachen	Erhöhung	des	Kreatininspiegels	resultierte	und/oder	einer	Urinmenge	von	
<0,3	 ml/kg/h	 über	 24	 Stunden	 definiert.	 Im	 Rahmen	 der	 Studie	 konnte	 außerdem	
bestätigt	 werden,	 dass	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 mit	 einer	 signifikant	 längeren	
Krankenhausverweildauer	assoziiert	war	(28	Tage	im	Vergleich	zu	16	Tagen;	p<0,001).	
Der	signifikante	und	unabhängige	Zusammenhang	zwischen	dem	Auftreten	einer	akuten	
Niereninsuffizienz	 und	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate	 nach	 kardiochirurgischen	
Eingriffen	 wurde	 bereits	 in	 der	 Literatur	 beschrieben	 (45).	 Im	 Rahmen	 von	
Häufigkeitsanalysen	und	Kreuztabellen	konnte	in	dieser	Studie	gezeigt	werden,	dass	die	









Auch	 die	 Ergebnisse	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 sprechen	 für	 einen	 signifikanten	
Einfluss	 des	 akuten	 Nierenversagens	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 von	
Intensivstationspatienten.	Dabei	wurden	vier	Variablen	 in	das	Modell	 aufgenommen,	
die	die	Nierenfunktion	charakterisierten:		
1.)	 ein	 akutes	 Nierenversagen	 als	 vorbestehende	 Funktionsstörung	 bei	 der	
Krankenhausaufnahme	





der	 Krankenhausaufnahme	 vorbestehende	 akute	 Nierenversagen	 eine	 etwas	
deutlichere	Erhöhung	der	Mortalitätsrate	(Faktor	2,7)	als	wenn	es	sich	erst	im	Rahmen	
des	Krankenhausaufenthaltes	entwickelte	(Faktor	1,9	bzw.	1,7).	
Bei	 den	 internistischen	 Patienten	 konnte	 nur	 für	 das	 vorbestehende	 akute	
Nierenversagen	ein	signifikanter	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	ermittelt	werden.	Diese	
Funktionsstörung	ging	mit	einer	2,5-fachen	Erhöhung	des	Sterberisikos	einher.	
Bei	 der	 Patientengruppe	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 hatte	 vor	 allem	 die	
vorbestehende	 Dialysepflichtigkeit	 einen	 besonders	 starken	 Einfluss	 auf	 die	
Mortalitätsrate.	Sie	erhöhte	das	Sterberisiko	um	das	ca.	Fünffache	(Faktor	4,5	bzw.	5,5).	
Eine	 akute	 Niereninsuffizienz	 führte	 bei	 dieser	 Patientengruppe	 sowohl	 als	








Bei	 der	 Patientengruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 ließ	 sich,	 wie	 bei	 der	
internistischen	 Patientengruppe,	 nur	 für	 ein	 vorbestehendes	 Nierenversagen	 ein	
signifikanter	 Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 nachweisen.	 Dieser	 fiel	 bei	 der	
Rückwärtselimination	 mit	 einem	 Faktor	 von	 6,4	 wesentlich	 größer	 aus	 als	 bei	 der	
Vorwärtsselektion	(Faktor	4,7).	
Ein	 vorbestehendes	 Nierenversagen	 erwies	 sich	 in	 allen	 Gruppen	 als	 signifikanter	
Einflussfaktor	auf	die	Mortalitätsrate.	Ein	Grund	für	die	gravierendere	Auswirkung	des	
vorbestehenden	 Nierenversagens	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 verglichen	 mit	 diesem	
Erkrankungsbild	als	Komplikation,	könnte	das	wahrscheinlich	 längere	Bestehen	dieser	
ausgeprägten	Funktionsstörung	bis	zu	dessen	Therapiebeginn	sein,	was	zusätzlich	mit	
einer	 Schädigung	 anderer	 Organe	 einhergehen	 kann	 (241),	 (22).	 Ein	 akutes	




längeres	 Bestehen	 und	 eine	 ausgeprägte	 Funktionsstörung	 voraussetzt.	 Neben	
bestimmten	 Vorerkrankungen	wie	 einer	 schweren	Herzinsuffizienz	mit	 ausgeprägten	
Ödemen,	 Vorhofflimmern,	 schweren	 akuten	 Erkrankungen	 wie	 Sepsis	 sowie	 einem	
Patientenalter	 von	 ≥75	 Jahren	 begünstigen	 auch	 einige	 Medikamente,	 die	
Verabreichung	 von	 Kontrastmitteln	 sowie	 Hypotensionen	 während	 Operationen	 die	
Entwicklung	 eines	 akuten	 Nierenversagens	 (21),	 (117).	 Es	 gibt	 folglich	 bestimmte	









solche	 Risiken	 informiert	 und	 führt	 häufige	 Laborkontrollen	 sowie	
Flüssigkeitsbilanzierungen	 bei	 Risikopatienten	 durch,	 um	 eine	 frühe	 Diagnose	 und	
Therapie	 zu	 gewährleisten	 (95).	 Die	 Erhöhung	 der	 Mortalitätsrate	 durch	 ein	
vorbestehendes	 akutes	 Nierenversagen	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	 fiel	 bei	 der	
Patientengruppe	mit	diabetischen	HbA1c-Werten	besonders	deutlich	aus.	Dies	könnte	
neben	 den	 bereits	 genannten	 Gründen	 damit	 zu	 erklären	 sein,	 dass	 diese	
Patientengruppe	 signifikant	häufiger	eine	 chronische	Nierenfunktionsstörung	aufwies	
als	 die	 Patientengruppe	mit	 nicht-diabetischen	HbA1c-Werten	 (20	%	 im	Vergleich	 zu	
10	%)	und	sich	diese	Patienten	aufgrund	der	Vorschädigung	der	Niere	im	Rahmen	einer	





internistischen	 Intensivstationspatienten	 und	 der	 Patientengruppe	 mit	 hohen	
HbA1c-Werten	keinen	signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	zeigte,	könnte	damit	





akuten	 Nierenversagen	 zusätzlich	 ein	 erneutes	 als	 Komplikation	 während	 des	
stationären	Aufenthalts.		
Die	 vorbestehende	 Dialysepflichtigkeit	 wurde	 als	 Variable	 aufgenommen,	 um	 zu	
untersuchen,	ob	ein	Nierenversagen	als	chronischer	Zustand	mit	dauerhafter	Therapie	
zu	 einer	 erhöhten	Mortalitätsrate	 führt.	 Sie	 zeigte	 nur	 bei	 der	 Patientengruppe	mit	
HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 einen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate,	 der	









Patientenklientel	 dieser	 Gruppe,	 die	 Individuen	 kennzeichnet,	 die	 eine	 schwere	
Gesundheitsbeeinträchtigung	 aufweisen	 und	 daher	 im	 Verlauf	 eher	 verstarben.	 Im	
Gegensatz	 dazu	 fiel	 diese	 chronische	 aber	 therapierte	 Funktionsstörung	 im	 älteren	
Patientenklientel	der	diabetischen	Patienten	mit	insgesamt	höheren	APACHE	II	Scores	
weniger	ins	Gewicht.	
Bei	 der	 Patientengruppe	 mit	 niedrigen	 HbA1c-Werten	 konnte	 im	 Rahmen	 der	
Rückwärtselimination	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 einer	 neu	 aufgetretenen	 stationären	
Dialysepflichtigkeit	 auf	 die	Mortalitätsrate	 ermittelt	werden.	Dies	 deckt	 sich	mit	 den	










Hypervolämie	 mit	 Lungenödem	 durch	 konservative	 therapeutische	 Maßnahmen	
erzielen	 lassen	 oder	 falls	 Komplikationen	 einer	 Urämie	 wie	 Perikarditis	 oder	
Enzephalopathie	auftreten	(88).	Diese	generelle	Richtlinie	unter	Berücksichtigung	des	
gesamten	 Gesundheitszustandes	 fand	 auch	 bei	 den	 Intensivstationspatienten	 des	
McGill	University	Health	Centers	in	Montreal	ihre	Anwendung.	
4.4.4 Patientenalter	
Im	 Rahmen	 der	 Mittelwertvergleiche	 konnte	 aufgezeigt	 werden,	 dass	 das	
Durchschnittsalter	der	Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	signifikant	höher	
lag	 als	 das	 der	 Patienten	 mit	 niedrigeren	 HbA1c-Werten	 (67	 Jahre	 im	 Vergleich	 zu	
62,5	 Jahren).	 Dieser	 Altersunterschied	 könnte	 unter	 anderem	 durch	 den	
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physiologischen	 Anstieg	 der	 HbA1c-Werte,	 der	 mit	 zunehmendem	 Patientenalter	
beobachtet	wird,	bedingt	sein	(217).	Da	die	Prävalenz	einer	arteriellen	Hypertonie	mit	
dem	 Alter	 ansteigt,	 könnte	 das	 häufigere	 Auftreten	 dieser	 Erkrankung	 in	 der	
Patientengruppe	 mit	 höheren	 HbA1c-Werten	 unter	 anderem	 auch	 auf	 das	 höhere	
Durchschnittsalter	zurückzuführen	sein	(258).	In	der	Cox-Regressionsanalyse	konnte	bei	
allen	 Patientengruppen	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 des	 Alters	 auf	 die	 Mortalitätsrate	
nachgewiesen	 werden.	 Bei	 der	 Analyse	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs,	 dass	 ein	
Durchschnittsalter	 von	 63,7	 Jahren	 aufwies,	 zeigte	 sich	 eine	 Erhöhung	 des	
Mortalitätsrisikos	 pro	 Lebensjahr	 um	 3	 %.	 Bezüglich	 der	 internistischen	









steigt	 (125),	 (225).	 Beispielsweise	 konnte	 im	 Rahmen	 von	 Studien	 nachgewiesen	
werden,	dass	die	Inzidenz	für	Schlaganfälle	bei	diabetischen	Patienten	ab	einem	Alter	
von	70	Jahren	zunimmt	(227).	Auch	die	Prävalenz	einer	Alzheimer	Demenz	erhöht	sich	
mit	dem	Alter	und	verläuft	meist	 innerhalb	von	sieben	 Jahren	 tödlich	 (157).	Darüber	
hinaus	kann	es	im	Rahmen	eines	Morbus	Parkinson,	dessen	Prävalenz	und	Progression	
ebenfalls	 mit	 dem	 Alter	 zunimmt,	 sowie	 durch	 neurologische	 Defizite	 nach	 einem	
Apoplex	 zu	 einer	 Gangunsicherheit	 kommen,	 welche	 die	 Gesundheit	 der	 Patienten	
erheblich	 gefährden	 kann	 (290).	 Außerdem	 wird	 in	 der	 Literatur	 von	 einer	
altersabhängigen	Zunahme	der	Prävalenz	einer	Osteoporose	sowie	von	dem	Auftreten	
einer	 Alterskachexie	 berichtet	 (140),	 (27).	 Diese	 vier	 unterschiedlichen	 Phänomene	
erhöhen	zum	einen	die	Sturzgefahr	und	wirken	sich	zum	anderen	auch	generell	negativ	
auf	 die	 Mobilität	 aus,	 was	 wiederum	 das	 Auftreten	 von	 Thrombosen	 und	




assoziiert	 (206).	 Mit	 zunehmendem	 Alter	 kommt	 es	 außerdem	 zu	 physiologischen	
Veränderungen	 des	 Immunsystems	 („Immunseneszenz“),	 welche	 eine	 erhöhte	
Infektanfälligkeit	 zur	 Folge	 haben.	 Diese	 beinhalten	 unter	 anderem	 eine	
Restrukturierung	 der	 Komponenten	 des	 Immunsystems	 sowie	 Veränderungen	 der	
Regulationsmechanismen	 und	 der	 systemischen	 Interaktionen.	 Beispielsweise	 lassen	
sich	 eine	 verminderte	 Reifung	 der	 T-Lymphozyten,	 eine	 verminderte	 Anzahl	
zirkulierender	B-Lymphozyten,	eine	erhöhte	Inzidenz	von	Autoantikörpern,	eine	erhöhte	
Zytokinsekretion	 durch	 Makrophagen	 sowie	 eine	 geringere	 Phagozytose-	 und	
„oxidative-Burst“-Aktivität	von	Granulozyten	nachweisen.	Bestehende	Infekte	fallen	mit	
zunehmendem	Alter	durch	das	immunologische	„Remodelling“	deutlich	schwerer	aus,	
da	 sie	 weniger	 schnell	 und	 effizient	 bekämpft	 werden	 können.	 Dies	 kann	 zu	 einer	
schweren	Belastung	 innerer	Organe	durch	die	Erreger	oder	durch	die	 Immunreaktion	
führen	und	eventuell	in	einem	Organversagen	resultieren.	Außerdem	zeichnet	sich	die	
Immunseneszenz	 durch	 ein	 verringertes	 Ansprechen	 auf	 Vakzinierungen	 und	
Immuntherapien	sowie	durch	das	Wiederauftreten	latenter	Infekte	aus	(244),	(91).	
Dass	 der	 Einfluss	 des	 Alters	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 in	 der	 Patientengruppe	 der	
internistischen	 Patienten	 etwas	 deutlicher	 ausfiel	 als	 bei	 der	 Analyse	 des	 gesamten	
Patientenkollektivs,	 könnte	unter	 anderem	damit	 zusammenhängen,	dass	es	 sich	bei	
den	internistischen	Patienten	insgesamt	um	ein	gesundheitlich	stärker	beeinträchtigtes	
Patientenklientel	 mit	 einer	 höheren	 durchschnittlichen	 Punktesumme	 des	
Morbiditätsscores	 handelt	 (25	 Punkte	 im	 Vergleich	 zu	 19	 Punkten),	 auf	 das	 sich	 die	
Immunseneszenz	 insgesamt	 gravierender	 auswirkt.	 Insgesamt	 wiesen	 die	






HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 könnte	 auf	 das	 insgesamt	 niedrigere	 Durchschnittsalter	
dieser	Patientengruppe	sowie	den	besseren	gesundheitlichen	Zustand	im	Vergleich	zur	
Gruppe	mit	diabetischen	HbA1c-Werten	zurückzuführen	sein	(62,5	Jahre	im	Vergleich	






die	Mortalitätsrate	 der	 Patientengruppe	mit	 diabetischen	HbA1c-Werten	 so	 deutlich	
ausfiel:	 höheres	 Durchschnittsalter,	 höherer	 durchschnittlicher	 APACHE	 II	 Score,	
deutlich	höhere	Prävalenz	kardiovaskulärer	Risikofaktoren	sowie	höhere	Prävalenz	von	
Nierenfunktionsstörungen.	 Darüber	 hinaus	 weisen	 Diabetiker	 typische	
Beeinträchtigungen	des	Immunsystems	auf,	die	sich	eventuell	 in	Kombination	mit	der	
Immunseneszenz	 besonders	 ungünstig	 auswirken	 und	 auch	 perioperativ	
Komplikationen	 verursachen	 können	 (228),	 (236),	 (219).	 Auch	 die	 mikro-	 und	
makrovaskulären	 Veränderungen	 stellen	 sich	 bei	 alten	 Diabetikern	 aufgrund	 der	
jahrelangen	Progredienz	meist	ausgeprägter	dar	als	bei	jungen	diabetischen	Patienten,	
was	 ebenfalls	 zu	 einem	 erhöhten	 Mortalitätsrisiko	 (beispielsweise	 durch	 einen	
Myokardinfarkt	 oder	 Apoplex	 sowie	 durch	 Arrhythmien	 bei	 autonomer	 Dysfunktion)	
beitragen	kann	(5),	(71).		
4.4.5 Aktive	Krebserkrankung	
Eine	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	 vorbestehende	 Krebserkrankung	 führte	 in	 der	
Cox-Regressionsanalyse	bei	fast	allen	Patientengruppen	zu	einer	signifikanten	Erhöhung	










Prävalenz	 von	Malignomen	 in	 dieser	 Gruppe	 bedingt	 sein.	 Im	 Rahmen	 eines	 T-Tests	




zu	 7	%;	 p=0,036).	 Da	 das	 Patientenklientel	 der	 Gruppe	mit	 niedrigen	HbA1c-Werten	
außerdem	 insgesamt	 jünger	 und	 gesundheitlich	 stabiler	 ist,	 können	 diese	 Patienten	
eventuell	zum	einen	häufiger	kurativ	therapiert	werden	oder	überleben	zum	anderen	
die	Krebserkrankung	im	Schnitt	etwas	länger,	sodass	sie	im	Beobachtungszeitraum	nicht	
verstorben	 sind.	 Eine	 chronische	Hyperglykämie	wirkt	 sich	außerdem	negativ	 auf	die	
Abwehrfunktionen	des	Körpers	aus,	was	auch	bei	der	Bekämpfung	von	Malignomen	eine	
Rolle	spielen	kann	(228),	 (236).	Faktoren,	die	zur	Schwächung	des	 Immunsystems	bei	
Diabetikern	 beitragen,	 sind	 unter	 anderem:	 beeinträchtigte	 zelluläre	 und	 humorale	
Immunantworten,	 lokale	 Vorschädigungen	 durch	 schlechte	 Durchblutung	 und	
Nervenschädigung	 sowie	 metabolische	 Veränderungen	 im	 Rahmen	 der	
Glukosestoffwechselstörung.	Diese	Diabetes-typische	Schwächung	des	Immunsystems	
könnte	 auch	 begründen,	 warum	 eine	 Krebserkrankung	 bei	 der	 Patientengruppe	mit	
HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	zu	einem	wesentlich	stärkeren	Anstieg	der	Mortalitätsrate	
führt.	 Darüber	 hinaus	 zeigen	 einige	 Krebserkrankungen	 wie	 Pankreaskarzinom,	
hepatozelluläres	 Karzinom,	 kolorektales	 Karzinom,	Mamma-Karzinom,	Karzinome	der	
ableitenden	 Harnwege,	 Magen-Karzinom	 und	 Karzinome	 der	 weiblichen	
Geschlechtsorgane	 eine	 erhöhte	 Prävalenz	 bei	 diabetischen	 Patienten	 (315),	 (107),	
(242).	Im	Rahmen	von	Studien	konnte	nachgewiesen	werden,	dass	Diabetiker	außerdem	
eine	 insgesamt	 schlechtere	 Prognose	 mit	 einer	 höheren	 Mortalitätsrate	 nach	 der	
Krebsdiagnose	 aufweisen	 und	 seltener	 an	 Krebs-Screenings	 teilnehmen	 (216).	 Dies	
könnte	 ebenfalls	 mit	 der	 deutlichen	 Erhöhung	 der	 Sterberate	 bei	 vorbestehender	





in	 Verdacht	 das	 Krebsrisiko	 maßgeblich	 zu	 beeinflussen:	 Insulin,	 Insulin-like	 growth	
factor-1,	Geschlechtshormone	und	Adipokine.	In	der	Literatur	werden	darüber	hinaus	
auch	 eine	 chronische	 Inflammation,	 oxidativer	 Stress,	 eine	 Interaktion	 zwischen	
Tumorzellen	 und	 umgebenden	 Adipozyten,	 migrierende	 Stromazellen,	








Der	 Body-Mass-Index	 allein	 zeigte	 in	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 jedoch	 keinen	
signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate.	
4.4.6 Leberversagen	
Insgesamt	 wiesen	 nur	 neun	 Patienten	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs	 ein	
Leberversagen	 bei	 der	 Krankenhausaufnahme	 auf.	 Dieses	 Erkrankungsbild	 trat	 unter	
anderem	im	Rahmen	eines	Multiorganversagens	oder	bei	Medikamentenüberdosierung	
bzw.	 anderen	Vergiftungen,	bei	 einer	 fortgeschrittenen	 Leberzirrhose	 (beispielsweise	
als	 Folge	 eines	 Alkoholabusus	 oder	 einer	 chronischen	 Virushepatitis)	 oder	 bei	
hepatozellulären	 Karzinom	 auf	 und	 ist	 durch	 das	 Vorliegen	 einer	 Koagulopathie	
(INR	 ≥1,5)	 sowie	 einer	 hepatischen	 Enzephalopathie	 charakterisiert	 (23),	 (182).	 Drei	
dieser	 Patienten	 verstarben	 während	 des	 Krankenhausaufenthaltes,	 sodass	 sich	 bei	
einem	 Leberversagen	 eine	 Krankenhaussterblichkeit	 von	 33	%	 errechnen	 ließ.	 In	 der	
Literatur	 wird	 ebenfalls	 von	 einer	 sehr	 hohen	 Mortalitätsrate	 berichtet,	 die	 unter	
anderem	auf	eine	Assoziation	des	Leberversagens	mit	einen	schnell	 fortschreitenden	
Multiorganversagen	zurückzuführen	ist	(24),	(3),	(183).	In	den	letzten	Jahren	haben	sich	
die	 Überlebenschancen	 dieser	 Patienten	 durch	 den	 Einsatz	 notfallmäßiger	
Lebertransplantationen	 deutlich	 verbessert	 (frühere	 Mortalitätsrate	 >80	 %,	 heutige	






der	 Gruppe	 der	 internistischen	 Patienten	 befanden	 sich	 drei	 Patienten	 mit	
vorbestehendem	 Leberversagen.	 Da	 alle	 drei	 Patienten	 verstarben,	 fiel	 der	 Einfluss	
dieser	Variablen	mit	einer	Erhöhung	der	Sterberate	um	den	Faktor	20	bzw.	17	bei	den	


















der	 Kovariate	 	 „vorbestehendes	 Leberversagen“	 durchgeführt.	 Dabei	 zeigten	 sich	
sowohl	 weitgehend	 die	 gleichen	 Variablen	 mit	 signifikantem	 Einfluss	 auf	 die	




Der	 Mittelwertvergleich	 zeigte	 keinen	 signifikanten	 Unterschied	 in	 der	 Dauer	 der	
maschinellen	Beatmung	zwischen	Patienten	mit	HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	und	≤6,4	%.	




Beatmungspflichtigkeit	 nicht	 mit	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate	 assoziiert	 war.	
Insgesamt	 lag	 die	 Mortalitätsrate	 bei	 nicht-beatmeten	 Patienten	 signifikant	 höher	




sehr	 geringe	 Mortalitätsrate	 aufwiesen,	 erklärt	 werden.	 78	 %	 des	 gesamten	
Patientenkollektivs	 wurden	 intubiert	 und	 beatmet	 auf	 die	 Intensivstation	
aufgenommen,	 21	 %	 waren	 nicht	 beatmungspflichtig	 und	 0,2	 %	 erhielten	 eine	
nicht-invasive	 Beatmung.	 Die	 chirurgischen	 Patienten	 wurden	 signifikant	 häufiger	
maschinell	 beatmet	 als	 die	 internistischen	 Patienten	 (91	 %	 im	 Vergleich	 zu	 45	 %;	
p<0,001).	 Bei	 den	 internistischen	 Patienten	 hielt	 die	 Beatmungspflichtigkeit	 jedoch	
signifikant	länger	an	(5	Tage	im	Vergleich	zu	2,5	Tagen;	p=0,003).		
Die	Dauer	der	maschinellen	Beatmung	erreichte	nur	bei	der	Cox-Regressionsanalyse	des	




beschrieben,	 dass	 lange	 Beatmungszeiten	 mit	 einem	 erhöhten	 Risiko	 einer	
„ventilator-associated	 pneumonia“,	 einer	 erschwerten	 Entwöhnung	 sowie	 einer	
erhöhten	 Mortalitätsrate	 assoziiert	 sind	 (212),	 (160).	 Im	 Rahmen	 der	 multivariaten	
Analyse	dieser	Studie	konnte	bei	den	internistischen	Patienten	und	bei	den	Patienten	
mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 kein	 relevanter	 Einfluss	 der	 Dauer	 der	
Beatmungspflichtigkeit	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 ermittelt	 werden.	 Bei	 fehlender	
Signifikanz	für	das	internistische	Sterberisiko,	müsste	diese	Variable	die	Mortalitätsrate	
chirurgischer	Patienten	 recht	deutlich	erhöhen	um	den	 signifikanten	Einfluss	 auf	das	
Sterberisiko	 bei	 der	 Vorwärtsanalyse	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs	 erklären	 zu	
können.	 Da	 die	 Cox-Regressionsanalyse	 für	 diese	 Patientengruppe	 nicht	 separat	
durchgeführt	 wurde,	 bleibt	 dies	 jedoch	 nur	 eine	 mögliche	 Erklärung	 der	
Einflussverhältnisse.	 Viele	 chirurgische	 Patienten	 (v.a.	 kardiochirurgische)	 werden	
postoperativ	beatmet	auf	die	 Intensivstation	verlegt,	um	dann	nach	einigen	Stunden	
extubiert	 zu	 werden.	 Bei	 diesen	 Patienten	 treten	 längere	 Beatmungszeiten	 und	
Reintubationen	 nur	 auf,	 wenn	 es	 zu	 Komplikationen	 (Kreislaufinstabilitäten,	
Nachblutungen	 oder	 Infektionen)	 kommt,	 die	 je	 nach	 Schwere	 mit	 einer	 erhöhten	
Mortalitätsrate	assoziiert	sein	können	(212).	Somit	wäre	es	nachvollziehbar,	dass	eine	
lange	 maschinelle	 Beatmung	 bei	 chirurgischen	 Patienten	 mit	 einer	 Erhöhung	 der	




67	%;	 p=0,015),	 könnte	 dies	 auch	 erklären,	warum	 sich	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 der	
Dauer	der	Beatmungspflichtigkeit	auf	die	Mortalitätsrate	zeigte.		
4.4.8 Vorbestehende	Insulinpflichtigkeit	
Im	 Rahmen	 der	Mittelwertvergleiche	 konnte	 eine	 signifikant	 höhere	 Prävalenz	 einer	
vorbestehenden	Insulinpflichtigkeit	bei	der	Gruppe	mit	diabetischen	HbA1c-Werten	im	
Vergleich	 zur	 Gruppe	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 festgestellt	 werden	 (29	 %	 im	
Vergleich	zu	2	%;	p<0,001).	Insgesamt	wiesen	9,1	%	des	gesamten	Patientenkollektivs	
bei	der	Krankenhausaufnahme	eine	Insulinpflichtigkeit	auf.	
Bei	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs	 sowie	 bei	 der	
Patientengruppe	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	 zeigte	 eine	 vorbestehende	
Insulinpflichtigkeit	 in	 der	 Rückwärtselimination	 eine	 senkende	 Wirkung	 auf	 die	
Mortalitätsraten.	 In	 den	 genannten	beiden	Patientengruppen	war	diese	Variable	mit	









einnahmen.	 Nur	 sieben	 Patienten	 dieser	 Studie	 waren	 bekannte	 Typ-I-Diabetiker.	
Dementsprechend	handelte	es	 sich	bei	den	 insulinpflichtigen	Patienten	überwiegend	
um	Typ-II-Diabetiker	(82	Patienten).	Obwohl	eine	Insulintherapie	bei	Typ-II-Diabetikern	
erst	 eingesetzt	 wird,	 wenn	 durch	 orale	 Antidiabetika	 und	 Gewichtnormalisierung	 im	
Rahmen	von	Sport	sowie	Ernährungsumstellung	keine	ausreichende	Blutzuckerkontrolle	
erzielt	 werden	 kann	 (7)	 und	 es	 sich	 somit	 um	 eine	 relativ	 ausgeprägte	
Glukosestoffwechselstörung	handelt,	scheint	der	positive	Effekt	der	Insulintherapie	den	
negativen	 Effekt	 der	 fortgeschrittenen	 Erkrankung	 deutlich	 zu	 übertreffen.	 In	 der	
Literatur	 wird	 von	 vielfältigen	 positiven	 Effekten	 einer	 Insulintherapie	 bzw.	 einer	
strengen	 glykämischen	 Kontrolle	 berichtet,	 welche	 für	 den	 positiven	 Effekt	 auf	 die	
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Mortalitätsrate	 verantwortlich	 gemacht	 werden	 können.	 Weekers	 at	 al	 gelang	 der	
Nachweis	 einer	 schützende	 Wirkung	 der	 Insulintherapie	 auf	 die	 Funktionen	 des	
angeborenen	Immunsystems	(303),	während	andere	Forschungsgruppen	eine	gesenkte	
Bildung	 reaktiver	 Sauerstoffspezies	 und	 einen	 direkt	 neuroprotektiven	 Effekt	 im	
Rahmen	 einer	 Insulintherapie	 aufzeigen	 konnten	 (295),	 (285),	 (31),	 (284).	 Darüber	
hinaus	trägt	Insulin	zu	einer	Normalisierung	des	diabetischen	Lipidprofils	mit	Senkung	
der	 proatherogenen	 Wirkung	 bei	 (40),	 (200).	 In	 der	 Literatur	 wird	 außerdem	 eine	
antientzündliche	Wirkung	des	Insulins	beschrieben,	die	sich	in	Form	einer	verminderten	
Produktion	von	pro-inflammatorischen	Zytokinen	sowie	einer	reduzierten	Bildung	von	
Superoxiden	 äußert	 (116),	 (56).	 Des	 Weiteren	 wirkt	 eine	 Insulintherapie	 auch	 dem	
Hyperkoagulabilitätsstatus	 bei	 Diabetes	 mellitus	 entgegen.	 Hughes	 et	 al	 gelang	 der	
Nachweis	 eines	 senkenden	 Effekts	 der	 Insulintherapie	 auf	 die	 meist	 erhöhten	
Konzentration	von	Antithrombin-III	und	die	gesteigerte	Aktivität	des	Gerinnungsfaktor	
VIII	 bei	 diabetischen	 Patienten	 (133).	 Darüber	 hinaus	 werden	 dem	 Insulin	 auch	
anti-apoptotische	 sowie	 renoprotektive	 Wirkungen	 zugesprochen	 (144),	 (248).	 Es	
konnte	 im	 Rahmen	 von	 Studien	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 sich	 eine	 strenge	


















arteriosklerotische	 Veränderungen	 bei	 dem	 Vorliegen	 mehrerer	 Risikofaktoren	
potenziert	 und	 da	 die	 Patienten	 in	 der	 Gruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	
außerdem	auch	 signifikant	 häufiger	 eine	Dyslipidämie	und	eine	 arterielle	Hypertonie	
sowie	ein	höheres	Durchschnittsalter	aufwiesen,	welche	ebenfalls	Hauptrisikofaktoren	
der	 Atherogenese	 darstellen,	 ist	 leicht	 nachvollziehbar,	 dass	 sich	 in	 dieser	
Patientengruppe	 ein	 positiver	 Raucherstatus	 gravierender	 auswirkt.	 Im	 Rahmen	 von	
Studien	 konnte	 nachgewiesen	werden,	 dass	 Rauchen	 signifikant	 und	 unabhängig	 die	
Inzidenz	von	Schlaganfällen	erhöht	(317).	In	der	Literatur	wird	außerdem	beschrieben,	
dass	 ein	 positiver	 Raucherstatus	 im	 stationären	 Sektor	 mit	 einer	 erhöhten	
30-Tage-Mortalität	 nach	 chirurgischen	 Eingriffen	 (Faktor	 1,38)	 sowie	 mit	 schweren	
postoperativen	Komplikationen	assoziiert	 ist.	Rauchende	Patienten	wiesen	signifikant	
häufiger	Pneumonien,	oberflächliche	und	tiefe	Wundinfektionen,	Sepsis,	Herzstillstand	
sowie	Myokardinfarkte	 und	 Schlaganfälle	 auf	 und	 erhielten	 auch	 signifikant	 häufiger	
Reintubationen	(278).	Es	konnte	darüber	hinaus	nachgewiesen	werden,	dass	ehemalige	
Raucher	ein	geringeres	Komplikationsrisiko	aufweisen	als	aktuelle	Konsumenten,	jedoch	




koronare	 Herzkrankheit	 sowie	 eine	 erhöhte	 Myokardinfarktrate	 aufweisen.	 Jedoch	
zeigten	 rauchende	Patienten	eine	niedrigere	Mortalitätsrate	nach	Myokardinfarkt	 im	
Vergleich	zu	Nichtrauchern	(17).	
Rauchen	 ist	 außerdem	 mit	 einer	 Risikoerhöhung	 vieler	 Krebsarten,	 wie	
Bronchialkarzinome	 (v.a.	 kleinzelliges	 und	 Plattenepithelkarzinom),	 Brustkrebs,	
Karzinome	 des	 Harntrakts,	 Tumore	 des	 Hals-Nasen-Ohren-Bereichs	 und	 kolorektale	
Karzinome	(224),	(65),	(320),	(194),	(79)	assoziiert,	während	es	sich	signifikant	protektiv	
auf	das	Risiko	der	Entwicklung	eines	Endometriumkarzinoms	auswirkt	(322).	Bezüglich	
eines	 Nierenzellkarzinoms	 ist	 eine	 positive	 Raucheranamnese	 nicht	 nur	 mit	 einer	
erhöhten	 Inzidenz	 assoziiert,	 sondern	 wirkt	 sich	 zusätzlich	 noch	 ungünstig	 auf	 die	





Patienten	 eine	 signifikant	 reduzierte	Aktivität	 von	 natürlichen	 Killerzellen	 sowie	 eine	
gestörte	 Funktion	 regulatorischer	 T-Zellen	 auf.	 Darüber	 hinaus	 konnten	 deutlich	
erhöhte	 Cortisonkonzentrationen	 im	 Serum	 rauchender	 Patienten	 ermittelt	 werden	
(134),	 (199),	 (265).	Diese	Beeinträchtigungen	des	 Immunsystems	könnten	sowohl	mit	
der	erhöhten	Suszeptibilität	für	Infektionen	als	auch	mit	der	erhöhten	Malignomrate	bei	
Rauchern	 assoziiert	 sein.	 Da	 diabetische	 Patienten	 ebenfalls	 beeinträchtigte	
Immunfunktionen	 aufweisen,	 könnte	 es	 sein,	 dass	 sich	 das	 Zusammenwirken	 dieser	
Störungen	mit	denen	des	Rauchens	besonders	negativ	auf	das	gesamte	Immunsystem	
auswirkt.	Dies	könnte	einen	weiteren	Grund	dafür	darstellen,	dass	das	Rauchen	in	der	




sowohl	 die	 höchste	 Krankenhausmortalitätsrate	 (26	 %)	 als	 auch	 durchschnittlich	 die	
höchste	 Punktesumme	 des	 Morbiditätsscores	 (28	 Punkte)	 aller	 Subgruppen	 des	
Patientenkollektivs	 aufwiesen.	 Das	 Kaplan-Meier-Verfahren	 ergab	 für	 diese	
Patientengruppe	 eine	 signifikant	 niedrigere	 geschätzte	 mittlere	 Überlebenszeit	
verglichen	 mit	 nicht-septischen	 Patienten	 (485	 Tage	 im	 Vergleich	 zu	 619	 Tagen).	
Allerdings	 handelte	 es	 sich	 bei	 den	 septischen	 Patienten	 um	 eine	 sehr	 kleine	
Patientengruppe,	die	nur	6,5	%	des	gesamten	Patientenkollektivs	ausmachte.	Dies	kann	
in	der	statistischen	Auswertung	eine	Fehlerquelle	darstellen,	weil	das	Gruppenverhältnis	
extrem	 unbalanciert	 ist	 (nicht-septischen	 Patienten:	 93,5	 %).	 Dementsprechend	 ist	
dieses	Ergebnis	mit	einer	gewissen	Vorsicht	zu	interpretieren.	Die	septischen	Patienten	
wiesen	eine	höhere	Mortalitätsrate	 (26	%	 im	Vergleich	 zu	 23	%)	 und	einen	höheren	
Morbiditätsscore	 (28	 Punkte	 im	 Vergleich	 zu	 25	 Punkten)	 auf	 als	 die	 Gruppe	 der	
internistischen	 Patienten	 insgesamt.	 Hingegen	 zeigten	 die	 septischen	 Patienten	 mit	
485	Tagen	eine	etwas	höhere	geschätzte	mittlere	Überlebenszeit	als	die	Gesamtheit	der	





Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 zugeschrieben	 werden	 kann.	 Die	 einzige	 Ausnahme	
bildete	die	Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%,	wobei	sich	der	relevante	
Einfluss	dort	auf	die	Rückwärtselimination	beschränkte.	Es	zeigte	sich	jedoch	entgegen	
der	 Erwartungen	 ein	 protektiver	 Einfluss	 der	 Sepsis	 mit	 einer	 Reduktion	 des	
Mortalitätsrisikos	 um	 mehr	 als	 50	 %	 (Faktor	 0,42).	 Dies	 könnte	 eventuell	 damit	
zusammenhängen,	 dass	 sich	 eine	 Sepsis	 bei	 dieser	 Patientengruppe	 aufgrund	 des	
insgesamt	 jüngeren	 und	 gesundheitlich	 stabileren	 Patientenklientels	 gut	 therapieren	
ließ	 und	 die	 Patienten	 deshalb	 bessere	 Überlebenschancen	 aufwiesen.	 In	 dieser	





für	 die	 geringere	 Inzidenz	 einer	 Sepsis	 bei	 diesen	 Patienten	 darstellte.	 In	 der	
Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%	befand	sich	ein	signifikant	geringerer	








oder	 hepatische	 Dysfunktion	 entwickeln	 und	 insgesamt	 keine	 signifikant	 höhere	
Mortalitätsrate	 aufweisen	 (43).	 Gornik	 et	 al	 beschreiben	 hingegen,	 dass	 ein	 hoher	
HbA1c-Wert	bei	septischen	Diabetikern	mit	einer	erhöhten	Mortalitätsrate	und	einer	
verlängerten	 Krankenhausaufenthaltsdauer	 assoziiert	 ist	 (109).	 Es	 könnte	 somit	 sein,	
dass	 ein	 HbA1c-Wert	 erst	 ab	 einem	 wesentlich	 höheren	 Schwellenwert	 als	 6,5	 %	
signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	von	septischen	Patienten	zeigt.	Gornik	et	al	









Da	 keine	 der	 Studien	 einen	 günstigen	 Effekt	 einer	 Sepsis	 auf	 die	Mortalitätsrate	 bei	
Nicht-Diabetikern	beschreibt	und	sich	diese	Reduktion	des	Mortalitätsrisikos	darüber	
hinaus	 nur	 in	 der	 Rückwärtselimination	 zeigte	 und	 dort	 auch	 nur	 knapp	 Signifikanz	
erreichte	 (p=0,047),	 ist	 davon	 auszugehen,	 dass	 dieser	 statistische	 Einfluss	 auf	 eine	
ungünstige	Verteilung	der	Variablen	im	Rahmen	der	Subgruppenanalyse	zurückzuführen	
ist.	 Da	 man	 dabei	 nicht	 das	 ganze	 Patientenkollektiv	 betrachtet,	 sondern	 vorher	
Gruppen	bildet,	kann	es	im	Rahmen	dieser	Aufteilung	zu	einer	verzerrenden	Wirkung	
der	 Variablen	 kommen.	 Im	 Rahmen	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	




Im	 Rahmen	 dieser	 Studie	 lagen	 hypoglykämische	 Episoden	 definitionsgemäß	 ab	
Plasmaglukosespiegeln	 von	 ≤4	mmol/l	 (bzw.	 ≤72	mg/dl)	 vor	 und	 betrafen	 7,3	%	 des	
gesamten	Patientenkollektivs.	1,3	%	der	Studienteilnehmer	wiesen	mindestens	einmal	
eine	 schwere	 hypoglykämische	 Episode	 mit	 Glukosewerte	 von	 ≤3	 mmol/l	
(bzw.	 ≤54	 mg/dl)	 auf,	 während	 moderate	 Hypoglykämien	 (54-72	 mg/dl)	 bei	 6,4	 %	
mindestens	 einmal	 auftraten.	 Es	 konnte	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 ein	 signifikant	
größerer	 prozentualer	 Anteil	 an	 Patienten	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	
hypoglykämische	 Episoden	 entwickelte	 (11,24	 %	 im	 Vergleich	 zu	 6,21	 %;	 p=0,022).	
Dieser	Trend	zeigte	sich	sowohl	für	das	Auftreten	von	schweren	(2,01	%	im	Vergleich	zu	
1,1	%;	 p=0,353)	 als	 auch	moderaten	 Hypoglykämien	 (9,6	%	 im	 Vergleich	 zu	 5,52	%;	
p=0,047),	 wobei	 die	 Unterschiede	 bei	 den	 moderaten	 Hypoglykämien	 Signifikanz	
erreichten.	Außerdem	 ließ	 sich	 im	Rahmen	der	Mittelwertvergleiche	darstellen,	 dass	
Patienten,	 die	 mindestens	 eine	 moderate	 Hypoglykämie	 aufwiesen,	 eine	 signifikant	












Patientengruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 fiel	 der	 Einfluss	 hypoglykämischer	
Episoden	 auf	 das	 Sterberisiko	 mit	 einer	 6,8-	 bzw.	 5,8-fachen	 Erhöhung	 wesentlich	




Hypoglykämie	 mit	 Glukosewerten	 zwischen	 71	 mg/dl	 und	 80	 mg/dl	 bei	
Intensivstationspatienten	 mit	 einem	 signifikant	 erhöhten	 Mortalitätsrisiko	 assoziiert	
war.	Je	schwerer	die	hypoglykämsche	Episode	ausfiel	desto	höher	stellte	sich	auch	die	
allgemeine	Mortalitätsrate	dar	(77).	Dies	konnte	im	T-Test	unserer	Studie	nicht	bestätigt	




geringen	 Anzahl	 an	 Patienten	 mit	 schweren	 hypoglykämischen	 Episoden	 (dreizehn	
Patienten)	zurückzuführen.	Die	geringe	Prävalenz	war	auch	der	Grund	dafür,	dass	das	
Vorliegen	 schwerer	 Hypoglykämien	 nicht	 als	 separate	 Variable	 in	 das	
Cox-Regressionsmodell	 aufgenommen	 wurde,	 da	 die	 Wahrscheinlichkeit	 signifikante	







einer	 Beatmungspflichtigkeit	 unabhängige	 Risikofaktoren	 für	 das	 Auftreten	 von	
schweren	 Hypoglykämien	 darstellten	 und	 dass	 schon	 eine	 einzelne	 schwere	
hypoglykämische	Episode	bereits	mit	einem	erhöhten	Mortalitätsrisiko	assoziiert	war	
(167).	Auch	diese	Erkenntnisse	erwiesen	sich	als	überwiegend	reproduzierbar.	Es	konnte	
im	 Rahmen	 von	 Mittelwertvergleichen	 zum	 einen	 nachgewiesen	 werden,	 dass	 ein	
größerer	 Anteil	 an	 Patienten	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 hypoglykämische	
Episoden	präsentierte	und	zum	anderen,	dass	Patienten	mit	hypoglykämische	Episoden	
sowohl	 signifikant	 höhere	 APACHE	 II	 Scores	 (24	 Punkte	 im	Vergleich	 zu	 19	 Punkten;	
p<0,001)	 als	 auch	 signifikant	 häufiger	 ein	 akutes	Nierenversagen	 (45	%	 im	Vergleich	
zu	 25	 %;	 p=0,001)	 aufwiesen.	 Eine	 Beatmungspflichtigkeit	 zeigte	 allerdings	 keine	
erhöhte	Prävalenz	bei	Patienten	mit	hypoglykämischen	Episoden	(68	%	im	Vergleich	zu	
79	 %;	 p=0,58),	 was	 vermutlich	 mit	 dem	 hohen	 Anteil	 kardiochirurgischer	 Patienten	
dieser	 Studie	 mit	 regelhafter	 anfänglicher	 maschineller	 Beatmung	 auf	 der	
Intensivstation	 zu	 begründen	 ist.	 Bei	 diesen	 Patienten	 ist	 somit	 eine	
Beatmungspflichtigkeit	eine	post-operative	Routinemaßnahme	und	kein	Ausdruck	einer	




Hospitalisierungsdauer	 sowie	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate	 assoziiert	 waren	 (135),	
(213).	Für	das	Patientenkollektiv	unserer	Studie	konnte	im	T-Test	ermittelt	werden,	dass	
Patienten	 mit	 mindestens	 einer	 hypoglykämischen	 Episode	 eine	 tendenziell	 längere	





p=0,8).	 Im	 Rahmen	 der	multivariaten	 Cox-Regressionsanalyse,	 die	 den	 gleichzeitigen	
Einfluss	 mehrerer	 Variablen	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 prüft,	 und	 somit	 dem	 T-Test	
überlegen	 ist,	 stellte	 sich	 der	 Einfluss	 von	 Hypoglykämien	 auf	 die	 Mortalitätsrate	






von	 ≤6,4	 %	 weder	 in	 der	 vorwärts-	 noch	 in	 der	 rückwärtsgerichteten	 multivariaten	
Analyse	nachweisen	ließ.		
Die	 Pathomechanismen,	 die	 hinter	 einer	 Erhöhung	 der	 Mortalitätsrate	 durch	
Hypoglykämien	 stehen,	 sind	 unter	 anderem	 hämorrheologischen	 Veränderungen,	
Leukozytenaktivierungen,	 Vasokonstriktionen	 sowie	 die	 Freisetzung	 von	
inflammatorischen	 Mediatoren	 und	 Zytokinen.	 Diese	 Effekte	 beruhen	 auf	 einer	
sympathoadrenalen	 Aktivierung	 sowie	 Hormonsekretionen	 mit	 dem	 Ziel	 einer	





Ischämien	 und	 lokalisierte	 Gewebeischämien)	 als	 auch	 in	 erhöhten	Mortalitätsraten	
durch	 kardiovaskuläre	 Komplikationen	 manifestieren	 (312).	 Das	 Auftreten	 von	
Hypoglykämien	bei	akuten	 Infektionen	 ist	ein	gängiges	Phänomen	 („Infection-related	
hypoglycemia“)(15).	 Es	 konnte	 eine	 signifikant	 erhöhte	 Infektions-assoziierte	
Mortalitätsrate	bei	Hypoglykämien	nachgewiesen	werden	(77).	Dieser	Zusammenhang	
ist	 aber	 vermutlich	 eher	 auf	 die	 Rolle	 einer	 Hypoglykämie	 als	Marker	 eines	 generell	
schlechten	Gesundheitszustands	zurückzuführen	als	auf	eine	direkt	schädliche	Wirkung	
hypoglykämischer	 Episoden	 (32).	 Patienten	mit	 diabetischer	 autonomer	 Dysfunktion	
gelten	 außerdem	 als	 prädisponiert	 für	 die	 Entwicklung	 schwerer	 Hypoglykämien	
aufgrund	 der	 fehlenden	 Wahrnehmung	 von	 Warnsignalen.	 Eine	 kardiale	 autonome	
Dysfunktion	 bei	 Diabetikern	 birgt	 besondere	 Risiken	 bezüglich	 der	 Entwicklung	 von	
Arrhythmien,	 welche	 wiederum	 durch	 hypoglykämische	 Episoden	 getriggert	 oder	
begünstigt	werden	können	(71).	In	der	Literatur	wird	außerdem	beschrieben,	dass	sich	
Hypoglykämien	 bei	 einem	 hohen	 Lebensalter	 sowie	 bei	 dem	 Vorliegen	 vieler	
Komorbiditäten	 besonders	 negativ	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 auswirken	 (32).	 Die	
Patientengruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 wies	 ein	 signifikant	 höheres	
Lebensalter	 sowie	 deutlich	 häufiger	 kardiovaskuläre	 Risikofaktoren	 und	
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Nierenfunktionsstörungen	 auf	 als	 die	 Patienten	 der	 Gruppe	 mit	 niedrigen	
HbA1c-Werten.	Diese	Faktoren	sowie	die	beschriebenen	vaskulären	Vorschädigungen	
und	 autonome	 Dysfunktionen	 könnten	 erklären,	 warum	 das	 Auftreten	
hypoglykämischer	Episoden	bei	den	Patienten	mit	HbA1c-Werten	von	≥6,5	%	einen	sehr	
deutlichen	 Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 zeigte,	 während	 dieser	 in	 der	
Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%	ausblieb.	
4.4.11.2 Minimale	Glukosespiegel	
Die	Mittelwertvergleiche	 konnten	 zeigen,	 dass	 die	minimalen	Glukosespiegel	 bei	 der	
Patientengruppe	mit	 diabetischen	HbA1c-Werten	 signifikant	 höher	 lagen,	 als	 bei	 der	
Patientengruppe	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%	(6,1	mmol/l	im	Vergleich	zu	5,6	mmol/l).	
Dies	galt	ebenso	für	die	durchschnittlichen	Glukosewerte	(10,3	mmol/l	im	Vergleich	zu	
7,9	 mmol/l)	 sowie	 die	 maximalen	 Glukosespiegel	 (16,5	 mmol/l	 im	 Vergleich	 zu	
10,9	mmol/l).	Aufgrund	der	bestehenden	Kollinearität	mit	der	Standardabweichung	der	
Glukosewerte	(glykämische	Variabilität)	konnten	die	Durchschnittsglukosewerte	und	die	
maximalen	 Blutzuckerspiegel	 nicht	 als	 Variablen	 in	 das	 Cox-Regressionsmodell	
aufgenommen	werden.	Im	Rahmen	der	multivariaten	Analyse	wurde	ermittelt,	dass	die	
minimalen	Glukosespiegel	bei	fast	allen	Patientengruppen	einen	signifikanten	Einfluss	
auf	 die	 Mortalitätsrate	 zeigten.	 Bei	 der	 Gruppe,	 die	 das	 gesamte	 Patientenkollektiv	
umfasste,	 waren	 die	 minimalen	 Glukosewerte	 pro	 1	 mmol/l	 mit	 einer	 1,3	 bzw.	
1,24-fachen	 Erhöhung	 der	 Mortalitätsrate	 assoziiert.	 Der	 Einfluss	 fiel	 bei	 der	
Patientengruppe	mit	diabetischen	HbA1c-Werten	noch	etwas	deutlicher	aus	und	ging	
mit	einer	Erhöhung	der	Mortalitätsrate	um	den	Faktor	1,65	bzw.	1,5	einher.	Bei	den	
internistischen	 Patienten	 konnte	 nur	 in	 der	 rückwärtsgerichteten,	 schrittweisen	
Cox-Regressionsanalyse	ein	signifikanter	Einfluss	mit	einer	Erhöhung	des	Sterberisikos	
um	 den	 Faktor	 1,24	 pro	 1	 mmol/l	 der	 minimalen	 Glukosespiegel	 ermittelt	 werden.	
Keinerlei	 Einfluss	 zeigte	 diese	 Variable	 hingegen	 in	 der	 Patientengruppe	 mit	
HbA1c-Werten	von	≤6,4	%.	
Es	 erscheint	 zunächst	 nicht	 plausibel,	 dass	 die	 Höhe	 der	 minimalen	 Glukosespiegel	
positiv	mit	der	Mortalitätsrate	korreliert	ist	(positive	Korrelation:	je	höher	die	minimalen	
Glukosespiegel	 liegen	 desto	 höher	 ist	 auch	 die	 Mortalitätsrate).	 Eine	 negative	








eine	 signifikante	 negative	 Korrelation	 zu	 dem	Auftreten	 hypoglykämischer	 Episoden,	
was	anhand	des	Wertes	der	„Pearson	Correlation“	in	der	Korrelationsmatrix	ersichtlich	
war	 (r=	 -0,494).	 Außerdem	 ließ	 sich	 eine	 positive	 lineare	 Abhängigkeit	 zu	 den	
durchschnittlichen	Plasmaglukosespiegeln	(r=	0,518)	nachweisen.	Patienten	mit	hohen	
minimalen	 Blutzuckerwerten	 weisen	 offensichtlich	 auch	 durchschnittlich	 höhere	
Plasmaglukosespiegel	 auf.	 Somit	 zeigt	 sich	 bei	 diesen	 Patienten	 eine	 generelle	
Verschiebung	der	Glukosewerte	 in	den	oberen	Bereich.	Die	oben	genannten	Gründe	
sowie	 die	 Tatsache,	 dass	 ein	 negativer	 Einfluss	 erhöhter	 Glukosewerte	 auf	 die	
Sterblichkeit	in	der	Literatur	oft	beschrieben	wurde,	liefern	eine	Erklärung,	warum	hohe	
minimale	Glukosekonzentrationen	mit	einem	erhöhten	Mortalitätsrisiko	einhergehen.		




die	 glykämische	 Variabilität	 im	 Rahmen	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 jedoch	 kein	
signifikanter	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	ermittelt	werden	konnte,	ist	aufgrund	der	
hohen	 Korrelation	 (ähnlicher	 Informationsgehalt)	 davon	 auszugehen,	 dass	 auch	 die	
maximalen	 Glukosespiegel	 im	 Cox-Modell	 keinen	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	
Mortalitätsrate	gezeigt	hätten.	
Etwas	 schwieriger	 stellt	 sich	 die	 Interpretation	 des	 Einflusses	 der	 durchschnittlichen	
Glukosekonzentrationen	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 dar.	 Der	 Korrelationsmatrix	 ist	 eine	
etwa	 gleichstarke	 lineare	 Abhängigkeit	 zwischen	 den	 durchschnittlichen	










Im	 Gegensatz	 zu	 den	 maximalen	 (11,7	 mmol/l;	 9,4	 mmol/l;	 8,7	 mmol/l)	 und	
durchschnittlichen	 Glukosespiegeln	 (9	 mmol/l;	 8,1	 mmol/l;	 7,6	 mmol/l)	 wiesen	 die	
minimalen	Glukosekonzentrationen	(6,7	mmol/l;	7	mmol/l;	6,7	mmol/l)	keinen	linearen	
Abfall	 vom	 ersten	 bis	 zum	 dritten	 Tag	 des	 Intensivstationsaufenthaltes	 auf.	 Diese	
Senkung	 der	 Glukosewerte	 ist	 vermutlich	 auf	 die	 glykämische	 Kontrolle	 durch	 eine	
intravenöse	Insulintherapie	nach	der	Aufnahme	auf	die	Intensivstation	zurückzuführen	
sowie	 je	 nach	 Aufnahmegrund	 eventuell	 auch	 auf	 eine	 abnehmende	 Stressreaktion	
(Stress-Hyperglykämie).	 Die	 Werte	 der	 minimalen	 Glukosekonzentration	 zeigten	
außerdem	 eine	 deutlich	 geringere	 Streuung	 (Mittelwert	 5,75	 mmol/l;	 SD	 1,34)	
verglichen	mit	 den	maximalen	Werten	 (Mittelwert	 12,36	mmol/l;	 SD	 6,08)	 und	 den	
Durchschnittsglukosespiegeln	 (Mittelwert	 8,5	 mmol/l;	 SD	 2,05).	 Die	
Zielglukosekonzentrationen	 des	 McGill	 University	 Health	 Centers	 lagen	 für	
Intensivstationspatienten	bei	<8	mmol/l	(<144	mg/dl).	Da	die	Insulintherapie	somit	nicht	
darauf	ausgelegt	war	normoglykämische	Werte	zu	erreichen	sondern	die	glukotoxischen	
Effekte	zu	 reduzieren,	 fiel	das	Risiko	 für	Hypoglykämien	 relativ	gering	aus	 (7,3	%	der	
Patienten	wiesen	mindestens	eine	hypoglykämsiche	Episode	auf).		
In	der	 Literatur	wird	beschrieben,	dass	Hyperglykämien	bei	 Intensivstationspatienten	
mit	 einem	erhöhten	Mortalitätsrisiko	assoziiert	 sind	 (285).	 Es	 konnte	darüber	hinaus	
nachgewiesen	 werden,	 dass	 sowohl	 die	 maximalen	 als	 auch	 die	 durchschnittlichen	





als	 auch	 der	 ersten	 72	 Stunden)	 zwischen	 im	 Krankenhaus	 verstorbenen	 und	
nicht-verstorbenen	Patienten	im	Rahmen	eines	T-Tests	zeigte	keine	signifikant	höheren	
Werte	bei	den	verstorbenen	Patienten	 (maximale	Werte	 (erste	72	Stunden):	11,9	 im	
158	
	
Vergleich	zu	12,4	mmol/l;	p=0,4	 ;	durchschnittliche	Werte	 (erste	72	Stunden):	8,4	 im	
Vergleich	zu	8,5	mmol/l;	p=0,8).	Dies	deckt	sich	mit	den	Ergebnissen	einer	Studie	von	
Freire	 et	 al,	 die	 Mortalitätsprädiktoren	 internistischer	 Intensivstationspatienten	
untersuchten.	Dabei	konnte	nachgewiesen	werden,	dass	keine	signifikante	Assoziation	
zwischen	der	Höhe	des	maximalen	Glukosewerts	innerhalb	der	ersten	24	Stunden	und	




blieb	 aber	 aus	 (286).	 Die	 multivariate	 Analyse	 der	 internistischen	
Intensivstationspatienten	 unserer	 Studie	 zeigte	 nur	 in	 der	 rückwärtsgerichteten	
schrittweisen	 Cox-Regressionsanalyse	 einen	 signifikanten	 Einfluss	 der	 minimalen	




Literatur	 nicht	 explizit	 beschrieben,	was	 vermuten	 lässt,	 dass	 dieser	 Zusammenhang	
bisher	noch	nicht	fokussiert	untersucht	wurde.	Wenn	man	jedoch	bei	hohen	minimalen	
Glukosewerten	 von	 einer	 generellen	 Verschiebung	 der	 Glukosewerte	 in	 den	 oberen	
Bereich	mit	dementsprechend	durchschnittlich	höheren	Plasmaglukosespiegel	ausgeht,	
müssen	 die	 Erkenntnisse	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 folgenden	 Studienergebnissen	
gegenübergestellt	werden:		
Egi	 et	 al	 wiesen	 nach,	 dass	 erhöhte	 durchschnittliche	 Glukosewerte	 nur	 bei	
Nicht-Diabetikern	als	 signifikante	und	unabhängige	Risikofaktoren	die	Mortalitätsrate	
beeinflussen	(76).	Dies	widerspricht	den	Ergebnissen	der	Cox-Regressionsanalyse	dieser	
Studie,	 da	 dabei	 für	 die	 Patientengruppe	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 kein	
signifikanter	Einfluss	minimaler	Glukosewerte	auf	die	Mortalitätsrate	ermittelt	werden	
konnte.	 Allerdings	 muss	 berücksichtigt	 werden,	 dass	 diese	 Variable	 alle	 minimalen	
Glukosewerte	umfasste	und	somit	nicht	nur	die	erhöhten	Werte	repräsentiert.	Dass	die	






dieser	 Patientengruppe	 keine	 Signifikanz	 erreichte.	 Um	 zu	 untersuchen,	 ob	 sich	
hyperglykämische	 Episoden	 bei	 Nicht-Diabetikern	 besonders	 negativ	 auf	 die	
Mortalitätsrate	 auswirken,	 wäre	 es	 von	 Vorteil	 gewesen	 eine	 Variable	 für	
hyperglykämische	Episoden	in	das	Modell	zu	integrieren.	Da	diese	aber	recht	hoch	mit	
der	 Standardabweichung	 der	 Glukosewerte	 (r=	 0,422),	 sowie	 mit	 den	 maximalen	
(r=	0,474)	und	durchschnittlichen	Glukosewerten	(r=	0,606)	korreliert	war,	hat	man	sie	
nicht	 in	das	Modell	aufgenommen.	 Innerhalb	der	nicht-diabetischen	Patientengruppe	
unterschieden	 sich	 die	 durchschnittlichen	 Glukosewerte	 der	 verstorbenen	 und	
überlebenden	 Patienten	 nicht	 signifikant	 voneinander	 (9,9	 mmol/l	 im	 Vergleich	 zu	
10,4	 mmol/l;	 p=0,4),	 was	 eher	 gegen	 einen	 nennenswerten	 Einfluss	 dieses	
Glukoseparameters	auf	die	Mortalitätsrate	spricht.	
In	 der	 Patientengruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	 fiel	 der	 im	 Cox-Modell	
ermittelte	Einfluss	der	minimalen	Glukosewerte	auf	die	Mortalitätsrate	größer	aus	als	
beim	 gesamten	 Patientenkollektiv,	 was	 ebenfalls	 auf	 die	 durchschnittlich	 höheren	




ab	 einer	 durchschnittlichen	 Konzentration	 von	 10	mmol/l	 auftritt.	 Die	 verstorbenen	
Diabetiker	 (HbA1c-Wert	≥6,5	%)	unserer	Studie	wiesen	 tatsächlich	 signifikant	höhere	
durchschnittliche	Glukosewerte	auf	als	die	verstorbenen	nicht-diabetischen	Patienten	
(9,9	mmol/l	im	Vergleich	zu	7,6	mmol/l;	p=0,001).	Diese	Glukosewerte	entsprachen	auch	
weitgehend	 dem	 von	 Krinsley	 et	 al	 beschriebenen	 Bereich.	 Allerdings	 wiesen	 die	
Diabetiker	 auch	 im	 Allgemeinen	 signifikant	 höhere	 durchschnittliche	
Glukosekonzentrationen	auf	als	die	Gruppe	der	Patienten	mit	HbA1c-Werten	von	≤6,4	%	











der	 Patientengruppe	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≤6,4	 %	 (90	 %	 im	 Vergleich	 zu	 57	 %;	
p<0,001).	 Rady	 et	 al	 wiesen	 im	 Rahmen	 ihrer	 Studie	 nach,	 dass	 nicht-diabetische	
Patienten	 mit	 hyperglykämischen	 Episoden	 eine	 signifikant	 höhere	 Mortalitätsrate	
(10	 %)	 aufwiesen	 als	 diabetische	 Patienten	 mit	 Hyperglykämien	 (6	 %)	 (234).	 Auch	
Dungan	 et	 al	 berichten	 über	 eine	 besonders	 negative	 Auswirkung	 von	
Stress-Hyperglykämien	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 von	 Nicht-Diabetikern	 (71).	 Dieses	
Ergebnis	erwies	sich	als	nicht	reproduzierbar.	Die	Mortalitätsrate	der	nicht-diabetischen	




Dieser	 Effekt	 war	 auch	 bei	 den	 Diabetikern	 zu	 verzeichnen,	 jedoch	 erst	 wenn	 die	
hyperglykämischen	Episoden	ein	Niveau	von	11,1	mmol/l	bzw.	200	mg/dl	erreichten.	Da	
im	 Rahmen	 der	 statistischen	 Analyse	 der	 Studie	 keinerlei	 zeitliche	 Verläufe	 der	
Glukosekonzentrationen	 untersucht	 wurden,	 können	 diese	 Erkenntnisse	 weder	
bestätigt	 noch	 widerlegt	 werden.	 Insgesamt	 wird	 in	 der	 Literatur	 berichtet,	 dass	
hyperglykämische	Episoden	mit	einer	Erhöhung	der	Mortalitätsrate	assoziiert	sind,	was	
auf	 Störungen	 der	 endothelialen	 Funktion	 sowie	 des	 Immun-	 und	 Gerinnungsstatus	
zurückzuführen	 ist	 (30),	 (53),	 (69).	 Die	 Beeinträchtigungen	 des	 Immunsystems	
manifestieren	 sich	 unter	 anderem	 in	 einem	 erhöhten	 Risiko	 für	 postoperative	
Wundinfektionen	sowie	in	einer	erhöhten	Mortalitätsrate	im	Rahmen	von	Pneumonien	
(240),	 (26),	 (126).	 Darüber	 hinaus	 konnten	 auch	 erhöhte	 Mortalitätsraten	
hyperglykämischer	 Apoplex-	 sowie	 Myokardinfarktpatienten	 ermittelt	 werden	 (150),	
(37),	 (2),	 (11).	 Jones	 et	 al	 wiesen	 nach,	 dass	 Patienten	 mit	 postoperativen	
Hyperglykämien	 eine	 signifikant	 höhere	 Mortalitätsrate	 nach	 einer	 aortokoronaren	
Bypass-Operation	 aufwiesen	 (145).	 Auch	 diese	 Ergebnisse	 konnten	 nicht	 bestätigt	
werden,	 da	 im	 Rahmen	 des	 T-Tests	 kein	 signifikanter	 Unterschied	 zwischen	 den	
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Mortalitätsraten	 hyperglykämischer	 und	 normoglykämischer	 Bypass-Patienten	
aufzuzeigen	war	(1	%	im	Vergleich	zu	4	%;	p=0,36).	Es	konnten	darüber	hinaus	sowohl	
bezüglich	des	gesamten	Patientenkollektivs	(8	%	im	Vergleich	zu	12	%;	p=0,13)	als	auch	
separat	 in	 den	 Gruppen	mit	 diabetischen	 (12	 %	 im	 Vergleich	 zu	 23	 %;	 p=0,22)	 und	
niedrigeren	HbA1c-Werten	(≤6,4	%)	(7	%	im	Vergleich	zu	11	%;	p=0,053)	im	T-Test	keine	








Die	 glykämische	 Variabilität	 war	 in	 dieser	 Studie	 als	 Standardabweichung	 der	
Glukosewerte	 innerhalb	 der	 ersten	 72	 Stunden	 definiert.	 Es	 konnte	 eine	 signifikant	
größere	 glykämische	 Variabilität	 bei	 der	 Patientengruppe	 mit	 diabetischen	
HbA1c-Werten	 nachgewiesen	 werden	 (3,13	 im	 Vergleich	 zu	 1,75;	 p<0,001).	 Bei	 der	
Detektion	der	Kollinearität	der	Variablen	vor	Durchführung	der	multivariaten	Analyse	
zeigte	 sich,	 dass	 die	 glykämische	 Variabilität	 sehr	 hoch	 mit	 den	 maximalen	
Glukosewerten	(r=	0,961)	und	mit	den	durchschnittlichen	Glukosespiegeln	innerhalb	der	




der	 Patientengruppen	 ein	 signifikanter	 Einfluss	 der	 glykämischen	 Variabilität	 auf	 die	
Mortalitätsrate	 ermittelt	 werden.	 Diese	 Ergebnisse	 widersprechen	 der	 aktuellen	
Studienlage.	 Eine	 Vielzahl	 an	 Studien	 belegen	 eine	 schädliche	 Wirkung	 der	
Blutzuckerspiegelschwankungen	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 (74),	 (4),	 (64),	 (166).	 Die	
glykämische	 Variabilität	 wurde	 in	 den	 meisten	 Studien	 als	 Standardabweichung	 der	
Glukosewerte	definiert,	jedoch	fanden	zum	Teil	auch	andere	Kriterien	ihre	Anwendung	









Risiko	 kardiovaskulärer	 Komplikationen,	 was	 unter	 anderem	 zu	 einer	 erhöhten	
Mortalitätsrate	beiträgt	(42),	(203).	Auch	wird	von	einer	besonders	schädlichen	Wirkung	
der	glykämischen	Variabilität	bei	hyperglykämischen	Nicht-Diabetikern	berichtet	 (80).	
Dies	 ließ	 sich	 ebenfalls	 im	 Rahmen	 unserer	 Studie	 nicht	 bestätigen,	 da	 die	
Standardabweichung	 der	 Glukosewerte	 auch	 in	 der	 Patientengruppe	 mit	
nicht-diabetischen	HbA1c-Werten	keinen	signifikanten	Einfluss	auf	das	Mortalitätsrisiko	
zeigte.	 Im	 Rahmen	 von	 Mittelwertvergleichen	 konnten	 ebenfalls	 keine	 signifikanten	
Unterschiede	in	den	Werten	der	glykämischen	Variabilität	zwischen	verstorbenen	und	
nicht	verstorbenen	Patienten	nachgewiesen	werden	(1,9	im	Vergleich	zu	2,1;	p=0,29).	




≥6,5	 %	 mehr	 als	 doppelt	 so	 viele	 Insulineinheiten	 täglich	 benötigten	 um	 die	
Glukose-Zielwerte	 der	 Intensivstation	 (<8	 mmol/l	 bzw.	 144	 mg/dl)	 bzw.	 die	 der	
Normalstation	 (<10	mmol/l	bzw.	180	mg/dl)	 zu	erreichen	und	aufrechtzuerhalten	als	
Patienten	mit	niedrigeren	HbA1c-Werten	 (38	Einheiten	 im	Vergleich	zu	15	Einheiten;	
p<0,001).	 Diese	 Variable	 berechnete	 sich	 aus	 der	 Summe	 aller	 Insulineinheiten	
(subkutan	 und	 intravenös)	 der	 ersten	 72	 Stunden	 nach	 der	 Aufnahme	 auf	 die	
Intensivstation,	 welche	 dann	 durch	 drei	 dividiert	 wurde	 um	 die	 durchschnittliche	
tägliche	Anzahl	der	verabreichten	Insulineinheiten	zu	erhalten.	Falls	Patienten	innerhalb	
dieser	 ersten	 72	 Stunden	 auf	 die	 Normalstation	 verlegt	 wurden,	 erfolgte	 dort	 die	
Fortsetzung	der	Addition	der	Einheiten.	Die	Anzahl	an	verabreichten	 Insulineinheiten	
zeigte	 in	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 bei	 keiner	 der	 Patientengruppen	 einen	








Vergleich	 zu	 15,2	 Einheiten;	 p=0,47).	 Dies	 deckt	 sich	 mit	 den	 Ergebnissen	 früherer	
Studien,	 in	 denen	 belegt	 werden	 konnte,	 dass	 nicht	 die	 Insulindosis,	 sondern	 das	
Erzielen	 einer	 Normoglykämie	 mit	 dem	 Überlebensvorteil	 der	 Patientengruppe	 mit	
intensiver	 Insulintherapie	 assoziiert	 ist	 (288).	 In	 der	 Literatur	 wird	 darüber	 hinaus	
beschrieben,	 dass	 das	 gesundheitliche	 Risiko	 bezüglich	 der	 Verabreichung	 hoher	
Insulindosen	 im	 Vergleich	 zu	 den	 positiven	 metabolischen	 Effekten	 dieser	 Therapie	
verschwindend	 gering	 ist	 (200).	 Die	 heutige	 Studienlage	 negiert	 nicht	 nur	 eine	
gesundheitliche	Gefährdung	durch	die	Verabreichung	hoher	Dosen	von	 Insulin	 in	der	
akuten	 Situation	 der	 Intensivpflichtigkeit,	 sondern	 befürwortet	 explizit	 eine	
Insulintitration	 bis	 zum	 Erreichen	 der	 Glukoserichtwerte	 um	 die	 positiven	
metabolischen	Effekte	zu	erzielen	(85).	Bei	der	Durchführung	des	T-Tests	fiel	auf,	dass	
der	 Unterschied	 der	 Mittelwerte	 in	 der	 Gruppe	 mit	 diabetischen	 HbA1c-Werten	
besonders	 groß	 ausfiel	 und	 fast	 Signifikanz	 erreichte	 (p=0,059).	 Die	 Gruppe	 der	
verstorbenen	 Patienten	 wies	 hier	 eine	 deutlich	 niedrigere	 Anzahl	 an	 verabreichten	
Insulineinheiten	auf	(25,1	Einheiten)	als	die	überlebenden	Patienten	(40,1	Einheiten).	
Dies	legt	nahe,	dass	sich	die	protektiven	Effekte,	die	mit	einer	Insulintherapie	assoziiert	
sind,	 besonders	 deutlich	bei	 den	diabetischen	Patienten	 zeigen	und	eine	hohe	Dosis	
nicht	 schädlich	 sondern	 sogar	 lebensrettend	 sein	 kann.	 Die	 günstigen	 Effekte	 der	
Insulintherapie	bei	Intensivpflichtigen	Patienten	sind	vielfältig.	Sie	sind	unter	anderem	
auf	die	Therapie	der	Glukotoxizität	mit	Reduktion	 sowohl	des	oxidativen	Stresses	als	
auch	 der	 endothelialen	 Aktivierung	 und	 deren	 organoprotektive	 Komponente	








im	 Rahmen	 eines	 T-Tests	 nicht	 untersuchen	 kann,	 ob	 die	 Auswirkung	 auf	 die	
Mortalitätsrate	auf	andere	Variablen	zurückzuführen	 ist.	Weitere	positive	Effekte	der	
Insulintherapie	 bestehen	 in	 einer	 signifikanten	 Reduktion	 sowohl	 der	 Inzidenz	 einer	
Sepsis	 als	 auch	 der	 mit	 einem	 multiplen	 Organversagen	 bei	 Sepsis	 assoziierten	
Mortalitätsrate	 (285).	 Diese	 Effekte	 können	 unter	 anderem	 durch	 die	 protektive	




eines	 akuten	 Nierenversagens	 auch	 positiv	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 aus.	 Eine	
Insulintherapie	 wirkt	 zudem	 auch	 dem	 Hyperkoagulationsstatus,	 der	 häufig	 bei	
Intensivstationspatienten	 nachgewiesen	 werden	 kann	 und	 dem	 vermutlich	 eine	
bedeutsame	Rolle	bei	der	Entstehung	eines	Organversagens	zukommt,	entgegen	(41),	
(34).	 Darüber	 hinaus	 zeigt	 eine	 Insulintherapie	 anti-inflammatorische	 und	
anti-apoptotische	 Effekte	 (144).	 Zweiteres	 wirkt	 sich	 besonders	 in	 der	
Reperfusionsphase	nach	einem	Myokardinfarkt	positiv	 auf	die	Prognose	aus,	da	eine	
verminderte	Apoptose	von	Kardiomyozyten	mit	einem	verminderten	„Remodeling“	und	
daher	 auch	 mit	 einer	 verbesserten	 linksventrikulären	 Ejektionsfraktion	 einhergeht	
(260),	(33),	(204).	Eine	Vielzahl	der	Todesfälle	von	intensivpflichtigen	Patienten	ist	auf	
eine	systemische	Entzündungsreaktion	oder	Sepsis	zurückzuführen.	Hansen	et	al	gelang	









mit	 proatherogener	 Wirkung	 berichtet,	 welches	 zur	 Entstehung	 vaskulärer	
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durchschnittlich	 einen	 signifikant	 höheren	 Body-Mass-Index	 aufwiesen	 als	 die	
Nicht-Diabetiker	 (29,1	 kg/m2	 im	 Vergleich	 zu	 26,9	 kg/m2).	 Dies	 stimmt	 mit	 den	
Erkenntnissen	der	Literatur	überein	und	ist	unter	anderem	durch	die	Verstärkung	der	
Insulinresistenz	 bei	 Adipositas	 zu	 erklären	 (233).	 Der	 Zusammenhang	 zwischen	 dem	
Vorliegen	von	viel	Fettgewebe	und	einer	 Insulinresistenz	wird	als	 so	stark	eingestuft,	
dass	 bei	 Patienten	mit	 einem	Body-Mass-Index	 von	 ≥25	 kg/m2,	 bei	 denen	 zusätzlich	
mindestens	ein	weiterer	Risikofaktor	vorliegt,	ein	Diabetes-Screening	unabhängig	vom	
Patientenalter	durchgeführt	werden	sollte	(7).	Anderson	et	al	gelang	der	Nachweis,	dass	




und	 Lebergewebe	 die	 Dyslipidämie	 verstärken	 (233).	 Im	 Rahmen	 einer	 Studie	 mit	
chirurgischen	Intensivstationspatienten	wurde	nachgewiesen,	dass	das	Vorliegen	einer	
Adipositas	 das	 Mortalitätsrisiko	 nicht	 unabhängig	 beeinflusst.	 Dies	 stimmt	 mit	 den	
Erkenntnissen	der	Cox-Regressionsanalyse	unserer	Studie	überein.	Mowery	at	al	wiesen	
darüber	hinaus	nach,	dass	eine	Insulinresistenz,	welche	im	Rahmen	einer	Fettleibigkeit	
gehäuft	 auftritt,	 als	 unabhängiger	 Risikofaktor	 zu	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate	
beiträgt	 (205).	 Einige	 Studien	 konnten	 belegen,	 dass	 übergewichtige	 Patienten	 (BMI	
25	bis	29,9	kg/m2)	gegenüber	normalgewichtigen	Patienten	(BMI	18,5	bis	24,9	kg/m2)	
einen	 Überlebensvorteil	 aufweisen.	 Übergewicht	 wird	 zwar	 unumstritten	 als	
Risikofaktor	 für	 die	 Entwicklung	 eines	 Diabetes	 mellitus	 sowie	 einer	 koronaren	
Herzkrankheit	 beschrieben,	 dennoch	 weisen	 übergewichtige	 Menschen	 ein	
vermindertes	 Sterberisiko	 auf.	 Dieser	 Zusammenhang	 wird	 als	 Adipositas-Paradoxon	
(„obesity	paradox“)	bezeichnet.	Dieser	Überlebensvorteil	gilt	aber	nur	bis	zu	einem	BMI	
von	 <35	 kg/m2	 (87),	 (61).	 Patienten	mit	 einer	 Grad	 II/III-Adipositas	 (BMI	 ≥35	 kg/m2)	





Nachweis,	 dass	 ein	 hoher	 BMI	 bei	 diabetischen	 Patientinnen	 mit	 einer	 geringeren	
Mortalitätsrate	 assoziiert	 war,	 während	 er	 bei	 nicht-diabetischen	 Patientinnen	 mit	
einem	erhöhten	Sterberisiko	einherging	(173).	Diese	Erkenntnisse	konnten	im	Rahmen	
der	 Cox-Regressionsanalyse	 unserer	 Studie	 nicht	 bestätigt	 werden.	 Der	
Body-Mass-Index	und	somit	auch	das	Vorliegen	einer	Adipositas	zeigten	weder	in	der	
multivariaten	Analyse	des	gesamten	Patientenkollektivs	noch	in	der	Subgruppenanalyse	













(mikrovaskuläre	 und	 makrovaskuläre	 Erkrankungen),	 wobei	 sich	 die	 arterielle	
Hypertonie	bezüglich	der	mikrovaskulären	Veränderungen	besonders	 negativ	 auf	 die	
Entwicklung	 einer	 diabetischen	 Nephropathie	 auswirkt	 (193),	 (90).	 Dieser	
Zusammenhang	 war	 auch	 in	 dem	 Patientenkollektiv	 unserer	 Studie	 ersichtlich.	 Im	
Rahmen	eines	T-Test	konnte	ermittelt	werden,	dass	ein	signifikant	größerer	Anteil	an	
Patienten	 mit	 arterieller	 Hypertonie	 eine	 chronische	 Niereninsuffizienz	 aufwies	 im	
Vergleich	 zu	 den	 normotonen	 Patienten	 (16	 %	 im	 Vergleich	 zu	 7	 %;	 p<0,001).	 Die	






Das	Patientenkollektiv	dieser	 Studie	enthielt	 1005	Patienten	und	 ist	 damit	 als	 relativ	
umfangreich	 einzustufen.	 Die	 daraus	 resultierende	 hohe	 Teststärke	 ermöglichte	 die	
Ermittlung	einer	großen	Anzahl	an	signifikanten	Unterschieden	der	Variablen	zwischen	
den	Patientengruppen	im	Rahmen	von	Mittelwertvergleichen.	Während	es	sich	bei	den	
intensivpflichtigen	 Patienten	 des	 Royal	 Victoria	 Hospitals	 hauptsächlich	 um	
postoperative	elektive	Aufnahmen	nach	kardialen	Operationen	handelte,	bestand	das	
Patientenkollektiv	der	Intensivstation	des	Montreal	General	Hospitals	zu	einem	großen	
Teil	 aus	 internistischen	 Patienten	 und	 chirurgischen	 Patienten	 mit	 Notoperationen.	
Somit	wurde	im	Rahmen	dieser	Studie	ein	intensivpflichtiger	Patientenstamm	mit	vielen	
verschiedenen	Symptomen	und	Grunderkrankungen	repräsentiert.	






Patienten,	 zum	 anderen	 führt	 sie	 dazu,	 dass	 die	 kardiochirurgischen	 Patienten	
entsprechend	 stark	 die	 Werte	 der	 Gesamtmortalitätsrate	 sowie	 die	 Ergebnisse	 der	




69,75	 %	 der	 Intensivstationspatienten	 dieser	 Studie	 waren	 männlich,	 sodass	 die	
Geschlechterverteilung	 als	 unausgeglichen	 zu	 werten	 ist.	 Im	 Rahmen	 der	
Cox-Regressionsanalyse	 konnte	 kein	 signifikanter	 Einfluss	 der	
Geschlechterzugehörigkeit	 auf	 die	Mortalitätsrate	 ermittelt	werden.	 Es	 bleibt	 jedoch	
unklar,	 ob	 bei	 einem	 ausgeglichenen	 Männer/Frauen-Verhältnis	 einige	 Variablen	
eventuell	 signifikanten	 Einfluss	 gezeigt	 hätten,	 die	 bei	 der	 jetzigen	Analyse	 nicht	 die	
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Signifikanzschwelle	 erreicht	 haben.	 Beispielsweise	 treten	 einige	 Krebserkrankungen	
sowie	 Autoimmunerkrankungen	 gehäuft	 bei	 dem	 weiblichen	 Geschlecht	 auf	 (247),	
(275).	 Somit	wäre	es	denkbar,	dass	die	Variablen	„V_aktive	Krebserkrankungen“	und	
„V_Immunschwäche“	 zu	 einer	 signifikanten	 Beeinflussung	 der	 Mortalitätsrate	
beigetragen	hätten,	wenn	ein	höherer	Frauenanteil	vorgelegen	hätte.	Darüber	hinaus	
konnte	im	Rahmen	von	Studien	nachgewiesen	werden,	dass	diabetische	Frauen	sowohl	
ein	 höheres	 Risiko	 für	 die	 Entwicklung	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	 als	 auch	 eine	
erhöhte	 Apoplex-assoziierte	 Mortalitätsrate	 aufweisen	 verglichen	 mit	 männlichen	
Diabetikern	 (227),	 (184),	 (136).	 Außerdem	 zeigen	 Frauen	 insgesamt	 eine	 höhere	
Mortalitätsrate	 nach	 Myokardinfarkten	 (122).	 Bei	 einer	 ausgeglichenen	
Geschlechterverteilung	wäre	vermutlich	der	Einfluss	der	Variablen	„V_Schlaganfall“	und	
„V_koronare	 Herzkrankheit“	 auf	 die	 Mortalitätsrate	 diabetischer	 Patienten	 noch	




Behandlungsdokumente	 erhoben.	 Insgesamt	 waren	 daran	 im	 Verlauf	 zwei	
Medizinstudenten	und	eine	Operationstechnische	Assistentin	beteiligt.	Die	Daten	der	
ersten	 500	 Patienten	 wurden	 in	 einem	 Zeitraum	 von	 etwa	 fünf	Monaten	 durch	 die	
Verfasserin	 dieser	 Dissertation	 erhoben.	 Anschließend	 erfolgte	 die	 Einarbeitung	 von	
zwei	 weiteren	 Forschungsassistenten.	 Demnach	 kann	 nicht	 ausgeschlossen	 werden,	
dass	 ein	 unterschiedlich	 sorgfältiges	 Vorgehen	 der	 Forschungsassistenten	 bei	 der	
Datensichtung	vorgelegen	haben	könnte.	Darüber	hinaus	könnten	unbemerkte	Fehler	
in	 der	 Behandlungsdokumentation	 zu	 Fehlern	 in	 der	 Datenerhebung	 geführt	 haben.	
Diese	 Fehler	 könnten	 beispielsweise	 auf	 Verständigungsschwierigkeiten	 in	 der	
Anamnese	aufgrund	von	sprachlichen	Barrieren	oder	Bewusstseinseinschränkungen	der	
Patienten	 sowie	 auf	 fehlerhafte	 Informationen	 im	 Rahmen	 von	 Fremdanamnesen	
beruhen.	 Einige	 Parameter	 konnten	 aufgrund	 von	 fehlenden	 Informationen	 in	 den	
Patientenakten	nicht	erhoben	werden,	was	zu	unvollständigen	Datensätzen	einzelner	
Variablen	 führte.	 Beispielsweise	 lagen	 von	 nur	 844	 Patienten	 ausreichende	
Informationen	 zur	 Errechnung	 des	 Body-Mass-Indexes	 vor.	 Im	 Rahmen	 einer	
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Zwischenanalyse	 konnte	 ein	 Einfluss	 dieser	 Variablen	 auf	 die	 Überlebensrate	 in	 der	
Cox-Regressionsanalyse	ausgeschlossen	werden.	Es	bleibt	jedoch	unklar,	ob	der	Einfluss	
des	Body-Mass-Indexes	bei	einem	vollständigen	Datensatz	Signifikanz	erreicht	hätte.	
Auch	 sollte	 ursprünglich	 im	 Rahmen	 der	 Sichtung	 der	 Patientenakten	 die	 ethnische	





ethnischen	 Status	 zu	 entnehmen,	 weshalb	 das	 Erheben	 dieser	 Variablen	 nicht	
fortgesetzt	wurde.	
4.6.4 Dynamik	der	Glukosespiegel	
Die	 Datenerhebung	 der	 Blutzuckerwerte	 beschränkte	 sich	 auf	 das	 vierstündliche	
Notieren	der	Plasmaglukosespiegel	sowie	der	Summe	der	Insulineinheiten	innerhalb	der	
ersten	 72	 Stunden.	 Aus	 diesem	 Grund	 ist	 es	 nicht	 möglich	 den	 Verlauf	 der	
Glukosespiegel	 genau	 zu	 untersuchen	 und	 eventuell	 vorliegende	 Assoziationen	
zwischen	 besonders	 steilen	Anstiegen	 der	 Blutzuckerwerte,	 großen	Amplituden	 oder	
hohen	 Frequenzen	 der	 Plasmaglukoseschwankungen	 (4),	 (64)	 oder	 der	 Länge	
hyperglykämischer	Episoden	und	der	Mortalitätsrate	nachzuweisen	 (234).	Auch	kann	
nicht	 davon	 ausgegangen	werden,	 dass	 die	 tatsächlichen	maximalen	 und	minimalen	
Glukosewerte	bei	den	vierstündlichen	Messungen	 immer	erfasst	werden.	 Im	Rahmen	
dieser	 Studie	 wurde	 die	 Standardabweichung	 der	 Glukosewerte,	 d.h.	 die	 generelle	
Streuung	der	Glukosewerte	um	den	Mittelwert,	als	Maß	für	die	glykämische	Variabilität	
definiert.	Da	diese	Variable	keinen	signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	zeigte,	
wäre	 es	 vermutlich	 sinnvoll	 bei	 künftigen	 Studien	 im	 Rahmen	 kontinuierlicher	
Glukosespiegelmessungen	 eine	 lückenlose	 Aufzeichnung	 der	 Plasmaglukosespiegel	
durchzuführen	 um	 verlässliche	 Aussagen	 bezüglich	 relevanter	 Einflussfaktoren	
(beispielsweise	 steile	 Anstiege,	 große	 Amplituden,	 Frequenz	 oder	 Länge	 der	
Schwankungen)	 treffen	 zu	 können.	 In	 diesem	 Zusammenhang	 könnte	man	 auch	 die	
Wirkungen	 verabreichter	 Insulindosen	 auf	 die	 Blutzuckerwerte	 im	 zeitlichen	 Verlauf	




könnte	 eine	 kontinuierliche	 Echtzeit-Plasmaglukosemessung	 der	 interstitiellen	
Glukosespiegel	 mit	 gleichzeitigem	 Einsatz	 von	 computergestützten	
Insulin-Dosierungsmöglichkeiten	(„computer-directed	intravenous	insuline	system“)	zur	
einer	verbesserten	glykämischen	Kontrolle	mit	einer	Reduktion	der	Schwankungen	der	
Plasmaglukosespiegel	 sowie	 einem	 frühen	 Erkennen	 und	 Behandeln	 von	 Hypo-	 und	
Hyperglykämien	 beitragen	 (130),	 (59),	 (58),	 (57),	 (146).	 Da	 sowohl	 das	 Auftreten	
hypoglykämischer	 Episoden	 als	 auch	 die	 Höhe	 der	minimalen	 Glukosewerte	 bei	 den	
Patienten	 mit	 HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	 einen	 ausgeprägten	 Einfluss	 auf	 die	
Mortalitätsrate	 zeigten,	 ist	 davon	 auszugehen,	 dass	 die	 diabetischen	 Patienten	 auch	





Die	 Hochleistungsflüssigkeitschromatographie	 ermöglicht	 eine	 zuverlässige	





der	 HbA1c-Wert	 nach	 der	 Probenentnahme	 deutlich	 weniger	 störanfällig	 als	 die	












diabetischen	 HbA1c-Werten,	 welche	 im	 Rahmen	 von	 univariaten	 Analysen	 ermittelt	
wurden,	nicht	auf	den	HbA1c-Wert	zurückzuführen	sind,	sondern	dass	andere	Variablen	
die	 Mortalitätsrate	 signifikant	 beeinflussten.	 Diese	 Kompetenz	 verleiht	 der	
Cox-Regressionsanalyse	 gegenüber	 den	 univariaten	 Verfahren	 eine	 gewisse	












die	 Variablen	 in	 der	 Vorwärtsselektion	 nacheinander	 orientiert	 am	 Wert	 der	
Score-Statistik	in	die	Analyse	aufgenommen	werden.	Somit	sind	die	Vorgehensweisen	
und	 auch	 die	 Anzahl	 der	 Variablen	 im	 Modell	 in	 den	 verschiedenen	 Schritten	 der	
Regressionsanalyse	 unterschiedlich.	 Da	 sich	 der	 Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate	
zwischen	den	Variablen	aufgeteilt	und	sich	die	Einflussverhältnisse	je	nach	Anzahl	und	











Als	 allgemeine	 Kritik	 an	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 ist	 jedoch	 zu	 nennen,	 dass	 die	
ermittelten	Ergebnisse	mit	einem	anderen	Datensatz	nicht	exakt	reproduzierbar	wären.	
Jedes	 Patientenkollektiv	 weist	 Unterschiede	 in	 der	 Verteilung	 bestimmter	 Variablen	
sowie	der	Mortalitätsrate	 auf,	was	wiederum	 zu	 abweichenden	Einflussverhältnissen	
führt.	Dies	kann	zur	Folge	haben,	dass	eventuell	zusätzlich	der	Einfluss	anderer	Variablen	
die	Signifikanzschwelle	erreicht	oder	andere	nicht	mehr	als	mortalitätsrelevant	gelten.	
Darüber	 hinaus	muss,	 um	 die	 Verlässlichkeit	 der	 Ergebnisse	 nicht	 zu	 gefährden,	 ein	
ausreichendes	Verhältnis	 von	den	 zu	 untersuchenden	Variablen	und	den	 Ereignissen	
(Todesfällen)	 beachtet	 werden.	 Im	 Rahmen	 der	 mulitvariaten	 Cox-Regression	 dieser	
Studie	wurden	35	Variablen	bei	99	Todesfällen	getestet	(221).		
4.6.6.2.2 Subgruppenanalyse	
Darüber	 hinaus	 muss	 bei	 der	 Interpretation	 der	 Subgruppenanalyse	 folgender	
Einflussfaktor	berücksichtigt	werden:	Bei	den	Subgruppen	handelt	es	sich	um	kleinere	
Patientengruppen	 mit	 insgesamt	 weniger	 Todesfällen	 und	 einer	 eventuell	
abweichenden	 Verteilung	 dieser	 im	 Vergleich	 zum	 gesamten	 Patientenkollektiv.	 Die	
Anzahl	der	Verstorbenen	wirkt	sich	auf	die	Mortalitätseffekte	aus,	sodass	die	Variablen,	
die	bei	diesen	wenigen	Todesfällen	eine	Rolle	 spielen,	 sehr	 stark	gewichtet	 sind	und	
andere	Variablen,	die	in	einer	Subgruppe	mit	sehr	wenigen	oder	gar	keinen	Todesfällen	
assoziiert	waren,	keine	Signifikanz	erreichten.	Dies	kann	v.a.	bei	sehr	kleinen	Gruppen	













das	 Datum	 der	 letzten	 Kontaktaufnahme	 mit	 dem	Mc	 Gill	 University	 Health	 Center	
(beispielsweise	 im	 Rahmen	 eines	 Nachsorgetermins	 oder	 einer	 Laborkontrolle)	 als	








bezüglich	 der	 zensierten	 Daten	 der	 Studie.	 Ein	 sorgfältiges	 „Follow-up“	 sowie	
Informationen	über	das	Versterben	von	Studienteilnehmern	über	Angehörige	oder	das	
Todesregister	 bzw.	 Einwohnermeldeamt	 würde	 zu	 einer	 enormen	 Präzision	 der	
„Follow-up“-Daten	beitragen	und	wäre	somit	für	zukünftige	Studien	zu	empfehlen	bzw.	
auf	deren	Durchführbarkeit	zu	prüfen.	Neben	den	Daten	von	Patienten	mit	bekannter	
Überlebenszeit	 müssen	 auch	 die	 zensierten	 Daten	 in	 der	 statistischen	 Auswertung	
Berücksichtigung	 finden.	 Bei	 dem	 Vergleich	 der	 Überlebenszeiten	 verschiedener	
Patientengruppen,	 kann	eine	unterschiedliche	Verteilung	der	 zensierten	Patienten	 in	
den	zu	vergleichenden	Gruppen	zu	einem	Bias	in	der	Auswertung	führen	(50).		
Als	 ein	weiterer	Nachteil	 der	 großen	Anzahl	 an	 zensierten	 Patienten	 ist	 die	 dadurch	








zeigt	 weiterhin	 eine	 steigende	 Tendenz,	 wobei	 schätzungsweise	 25	 %	 aller	
Erkrankungsfälle	von	Diabetes	mellitus	in	den	Vereinigten	Staaten	nicht	diagnostiziert	
sind.	 Es	 handelt	 sich	 somit	 um	 eine	 sehr	 häufige	 Erkrankung,	 die	 aufgrund	 ihrer	
multifaktoriellen	Komplikationen	bei	hospitalisierten	Patienten	in	vielerlei	Hinsicht	eine	
Herausforderung	 in	 der	 Patientenversorgung	 darstellt.	 Durch	 die	 Bestimmung	 des	
HbA1c-Wertes	 kann	 eine	 Stress-Hyperglykämie	 von	 einer	 exazerbierten	 chronischen	
Hyperglykämie	bei	Diabetes	mellitus	unterschieden	werden.	Hyperglykämien	sind	bei	
Intensivstationspatienten	 assoziiert	 mit	 einer	 erhöhten	 Mortalitätsrate,	 wobei	




dieser	 observationalen	 Studie	 war	 es	 eine	 Assoziation	 zwischen	 erhöhten	
HbA1c-Werten	 bei	 der	 Aufnahme	 auf	 die	 Intensivstation	 und	 einer	 gesteigerten	
Mortalitätsrate	 zu	 untersuchen.	 Darüber	 hinaus	 wurde	 auch	 der	 mögliche	 Einfluss	
anderer	 Faktoren	 geprüft.	 Um	 dieser	 Zielsetzung	 gerecht	 zu	 werden,	 wurden	 drei	
Formen	der	Inferenzstatistik	eingesetzt	(Mittelwertvergleiche,	Kaplan-Meier-Verfahren,	
Cox-Regressionsanalyse).	Als	sekundäre	Endpunkte	der	Studie	wurden	die	Prävalenzen	
eines	 vorbekannten	 sowie	 eines	 nicht	 diagnostizierten	 Diabetes	 mellitus	 im	
intensivpflichtigen	 Patientenkollektiv	 erhoben.	 Im	 Rahmen	 von	 Subgruppenanalysen	
wurden	die	Mortalitätsraten	und	mittleren	Überlebenszeiten	von	kardiochirurgischen,	
allgemein-chirurgischen	 und	 internistischen	 Patienten	 sowie	 die	 von	 Patienten	 mit	
HbA1c-Werten	 von	 ≥6,5	 %	 und	 ≤6,4	 %	 miteinander	 verglichen.	 Außerdem	 wurde	
untersucht,	 ob	 bei	 diesen	 Patientengruppen	 unterschiedliche	 Variablen	 einen	
signifikanten	Einfluss	auf	die	Mortalitätsrate	zeigten.	





Die	 Mittelwertvergleiche	 zeigten	 eine	 erhöhte	 Mortalitätsrate	 bei	 den	 diabetischen	
Patienten	und	auch	das	Kaplan-Meier-Verfahren	ergab	eine	signifikant	kürzere	mittlere	
Überlebenszeit	 für	 diese	 Patientengruppe.	 Es	 konnte	 jedoch	 im	 Rahmen	 der	
Cox-Regressionsanalyse	 gezeigt	werden,	 dass	 der	 Einfluss	 des	 HbA1c-Wertes	 auf	 die	
Mortalitätsrate	 unter	 Berücksichtigung	 der	 anderen	 Kovariaten	 nicht	 signifikant	war.	
Dies	 galt	 sowohl	 für	 die	 Analyse	 des	 gesamten	 Patientenkollektivs	 als	 auch	 für	 alle	
Subgruppen.	
Folgende	 Variablen	 zeigten	 bei	 der	 Cox-Regressionsanalyse	 des	 gesamten	
Patientenkollektivs	 signifikanten	 Einfluss	 auf	 die	 Mortalitätsrate:	 Patientenalter,	
vorbestehendes	 sowie	 neuaufgetretenes	 akutes	 Nierenversagen,	 aktive	
Krebserkrankung,	hohe	minimale	Glukosewerte,	hypoglykämische	Episoden	sowie	die	
Zugehörigkeit	 zu	 der	 Patientengruppe	 der	 kardiochirurgischen	 Patienten	 (wobei	 der	









sich	 bei	 den	 Glukoseparametern	 um	 die	 einzigen	 relevanten	 veränderbaren	




Frequenz	 der	 Schwankungen,	 Dauer	 der	 hyperglykämischen	 Episoden)	 treffen	 zu	
können.	 Auch	 könnte	 eine	 kontinuierliche	 Echtzeit-Plasmaglukosemessung	 der	
interstitiellen	 Glukosespiegel	 mit	 gleichzeitigem	 Einsatz	 von	 computergestützten	







fourth	of	 all	 diabetic	patients	 in	 the	United	 States	 are	not	diagnosed.	Because	of	 its	









possible	 variables	 on	 mortality.	 The	 data	 was	 presented	 using	 Cox	 regression,	
Kaplan-Meier	 survival	estimates	and	T-test.	As	 secondary	outcomes	of	 this	 study	 the	
prevalences	of	 known	and	unknown	diabetes	mellitus	have	been	determined.	 In	 the	
context	of	subgroup	analysis	the	mortality	and	mean	survival	time	of	cardiac	surgery,	
other	surgical	and	medical	intensive	care	patients	as	well	as	diabetic	and	non-diabetic	
patients	 have	 been	 compared	 with	 each	 other.	Moreover,	 variables	 with	 significant	
influence	on	the	mortality	of	these	groups	have	been	investigated.	
Results:	The	prevalence	of	diabetes	mellitus	in	this	study	was	26	%.	6,3	%	of	the	intensive	
care	 patients	 showed	 an	 undiagnosed	 diabetes	 mellitus.	 Within	 the	 scope	 of	
Kaplan-Meier	 estimates	 and	 T-test	 it	 was	 demonstrated	 that	 diabetic	 patients	 had	
higher	 mortality	 rates	 and	 significantly	 lower	 mean	 survival	 times	 compared	 with	
non-diabetic	 patients.	 At	 the	 same	 time	 the	 Cox	 regression	model	 showed	 that	 the	
HbA1c-value	itself	had	no	significant	influence	on	the	mortality	rate	of	all	intensive	care	
patients	as	well	as	in	every	subgroup	analysis.	However,	the	following	variables	showed	
significant	 influence	 on	 mortality	 of	 the	 whole	 intensive	 care	 patient	 group:	 Age,	












continuous	 recording	 of	 the	 plasma	 glucose	 levels	 in	 future	 studies	 to	 investigate	
whether	other	variables	(e.g.	amplitude	or	abruptness	of	glucose	changes,	frequency	of	
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